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(57) Abstract: The invention relates to compounds 
of formula I, the production and use thereof as a 
medicament for the treatment of diseases, particularly 
tumours and/or diseases caused, mediated or 
propagated by angiogenesis. The compounds of 
formula 1 are effective inhibitors of tyrosin kinases, 
particulariyTIE-2andVEGFR,andRaf-kinases. (I) 



(57) Zusammenfassung: Verbindungen der Fonnel 
1, deren Herstellung und Verwendung zur Hersteilung 
eines Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere Tumoren und/oder Krankheiten, die 
durch Angiogenese verursacht, vermittelt und/oder 
propaffiert werden. Verbindungen der Fbrmel 1 sind wirksame Inhibitoren der lyrosinkinasen, insbesondere TIE-2 und..VEGFR, 
und der Raf-Kinasen. (I) 



(I) 
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1,3-Benzoxazolyldeilvate als Kinase-inhibitoren 



Hintergrund der Erfindung 

5 Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 
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R\ R^ jeweils unabhSngig voneinander R, Hal, CN, NO2. NHR, 

NRR. NHCOR. NHSO2R. OR. CO-R. CO-NHR. CF3. OCF3. 
SCF3, SO3R, SO2R. SO2NR, SR, COOH oderCOOR, 
20 ^ H Oder unsubstituiertes oder ein-, zwei-, drei- oder vierfach 

mit R^ substituiertes A, Ar. Het, (CH2)qHet oder (CH2)qAr. 
A unverzweigtes, verzweigtes cxier cyclisches Alley! mit 1-14 C- 

Atomen, worin eine oder zwei CHrGruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder aucli 1-7 
H-Atome durch F und/oder CI ersetzt sein kdnnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zvvei- oder dreifach durch A, Hal, 

OH, OA, CN, NO2. NH2, NHA, NA2, NHCOA, SCF3, SO2A. 
COOH, COOA, CONH2, CONHA, CONA2, NHSOA SO2NH2, 
30 SO2NHA, SO2NA2, CHO Oder COA substituiertes Phenyl. 

Naphthyi oder Biphenyl, 
Het einen ein- oder zweikemigen gesdttigten. ungesSttigten oder 

aromatischen Heterocydus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
35 Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 

durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, -(CHaVAr, -(CH2)b- 
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Hal 
X 



CycloalkyI, OH, OA, NH2, NHA, NA2, NO2, ON, COOH. 
COOA, CONH2, CONHA, CONA2. NHCOA, NHCONH2, 
NHSOA CHO, COA. SO2NH2 und/oder S(0)gA substitulert 
sein kann, 
F, CI, Br Oder I, 

Hal, OH, CN, NO2. CF3.X)CF3, SCF3; SO2A Oder OA. 
O, S, S02NHoderNH, 

Phenyl oder einen monocycllschen aromatlschen 
Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen. 
0. 1,2, 3 Oder 4, 
0, 1 Oder 2, 
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n, m, p, q jeweils unabhangig voneinander 1, 2, 3, oder 4 
bedeuten, 

sowie ihre phannazeutisch unbedenkllchen Saize, Derivate, Solvate und 
Stereoisomere. eInschlieBlich deren MIschungen In alien VerhSltnissen. 

Es wurde gefunden, dass die Verblndungen der Fomiel I die 
Signaltransduktion, die durch Kinasen vermitteltwird, Insbesondere durch 
Tyroslnkinasen und/oder Raf-Kinasen, hemmen, regulieren und/oder 
modulleren kdnnen. Insbesondere eigenen sicli die erfindungsgemaRen 
Verblndungen als Inhibitoren von Tyroslnkinasen und/oder Raf-Kinasen. 
So kOnnen erflndungsgemaBe Medikamente und pharniazeutische 
Zusammensetzungen wirksam zur Beliandlung von Krankheiten eingesetzt 
werden, die durch Kinasen und/oder durch kinase-vemiittelte 
Signaltransduktion bzw. durch Angiogenese verursacht,.vemriittelt 
und/oder propagiert werden. Somit eigenen sich die erfindungsgemSBen 
Verblndungen zur Behandlung und Prophylaxe von Krebs, Tumor- 
wachstum, Arleriosklerose, altersbedingterMakula-Degeneration, 
diabetscher Retinopathie, EntzQndungseri<rankungen und dergleichen bei 
SSugetieren. 
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Bei den Tyroslnkinasen handelt es sich urn eine Klasse von Enzymen, die 
die Obertragung des endstandigen Phosphats des Adenosintriphosphats 
auf Tyrosinreste bei Proteinsubstraten katelysieren. Man nimmt an. dass 
den Tyrosinkinasen bei verschiedenen Zeilfunktionen Qber die Substrat- 

5 

pliosphorylierung eine wesentiiche Roile be! der Signaltransduktion 
zukommt. Obwolil die genaue Meclianismen der Signaltransduktion noch 
unklar sind, wurde gezeigt, dass die Tyrosinkinasen wichtige Faktoren bei 
der Zellprollferation, der Karzinogenese und der Zelldifferenzienjng 

10 darstellen. 

Die Tyrosinkinasen lessen sicli in Rezeptor-Tyrosinkinasen und 
zytosolische Tyrosinkinasen einteilen. Die Rezeptor-Tyrosinkinasen 
welsen einen extrazelluiaren Teil, einen Transmembranteil und einen 

^ 5 IntfBzelluiaren Tell auf, wahrend die zylosolischen Tyrosinkinasen 
ausschlieBlich intrazeiluldrvorliegen. 

Die Rezeptor-Tyrosinkinasen bestehen aus einer Vielzahl von Trans- 
membranrezeptoren mit unterschiedllcher biologischerWIrteamkelt. So 

20 

wurden ungeMhr 20 verschledene Unterfamllien von Riezeptor-Tyrosin- 
kinasen identifizlert. Eine Tyroslnkinase-Unterfamilie, die die Bezeichnung 
EGFR- Oder HER-Unterfamllie trSgt, bestelit aus EGFR, HER2, HER3 und 
HER4. Zu den Liganden dieser Rezeptor-Unterfamilie zShlen der Epithel- 

26 Wachstumsfaktor (EGF), der Gewebewaclistumsfaktor (TGF-a), Amphi- 
regulin, HB-EGF, Betacellulin und Heregulin. Die insulin-Unterfamille, zu 
der INS-R, IGF-IR und IR-Rzalilen, stellt eine weitere Unterfamiiie dieser 
Rezeptor-Tyrosinkinasen dar. Die PDGF-Unterfamilie beinhaitet den 

3Q PDGF-a- and -P-Rezeptor, CSFIR, c-klt und FLK-ll, AuBerdem gibt es die 
FLK-Famille, die aus dem KlnaseinsertdomSnenrezeptor (KDR) oder 
VEGFR-2, derfStalen Leberkinase-1 (FLK-1), derftJtalen Leberklnase-4 
(FLK-4)undderfms-Tyroslnkinase-1 (flt-l)oderVEGFR-l bestehtOle 
PDGF- und FLK-Famllle werden Oblichenwelse aufgrund derzwlschen den 
beiden Gruppen bestehenderi Ahnlichkeiten in der Gruppe der Splltkinase- 
Domanen Rezeptor-Tyrosinkinasen zusammengefasst (Laird, A. D. und J. 
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M. Cherrington, Expert. Opin. Investig, Drugs 12(1): 51-64, 2003). FQr eine 
genaue Diskusslon der Rezeptor-Tyrosinkinasen siehe die Arbeit von 
Plowman et al., DN & P 7(6):334-339. 1994, die hiermit durch Bezug- 
nahme aufgenommen wird. 

5 

Die zytosoiischen Tyrosinldnasen bestehen ebenl^lls aus einer Vielzaiil 
von Unterfamllien, daointerSrc, Fric, Btl<, Csl<, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, 
Jak, Ack, and LIMK. Jede dieser Unterfamilien ist waiter in verscliiedene 

10 Untengruppen unterteilt. So stellt zum Beispiel die Src-Unterfamilie eine 
dergreiiten Unterfamllien dar. Sie beinhaltet Src. Yes, Fyn, Lyn, Lck,.BIk, 
Hck, Fgr und Yrk. Die Src-Enzymunterfamilie wurde mit der Onkogenese in 
Verbindung gebracht. FQr eine genauere Diskusslon der zytosoiischen 

^ g Tyrosinkinasen. siehe die Arbeit von Bolen. Oncogene, 8:2025-2031 
(1993), die hiemriit durch Bezugnahme aufgenommen wird. 
Sowohl die Rezeptor-Tyrosinkinasen als auch die zytosoiischen Tyrosin- 
kinasen sind an SignalObertragungswegen der Zelle, die zu 
LeidenszustSnden wie Krebs, Schuppenliechte und Hyperimmun- 

20 

reaktionen fQhren, beteiligt. 

Krebs ist eine Krankhelt, deren Ursachen in einer gestSrten Signal- 

transduktion zu sehen sind. Insbesondere deregulierte Signaltrahsduktion 
26 Qber Tyrosinkinasen spielt eine Hauptrolle belm Wachstum und der 

Ausbreitung von Krebs (Blume-Jensen, P. und T. Hunter, Nature 411: 355- 

365, 2001; Hanahan D. und R. A. Weinberg, Cell 100:67-70. 2000). 

Tyrosinkinasen und insbesondere Rezeptor-Tyroslnkinasen sovwe die an 
20 sie bindenden Wachstumsfaktoren kdnnen so an deregullerter Apoptose, 

Gewebeinvasion, l\/letastaslerung und allgemein an Signaitransduktions- 

mechanismen, die zu Krebs fdhren, beteiligt sein. 

Rezeptor-Tyrosinkinasen spielen insbesondere eine Rolle bei der 
Angiogenese, ein weiterer wichtiger Mechanismus beim Wachstum und 
Ausbreitung von Krebs (Mustonen und Alltalo, J. Cell Biol. 129:895-898, 
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1995). Eine dieser Rezeptor-Tyroslnkinasen istdie fdtale Leberklnase 1, 
auch FLK-1 genannt. Das menschliche Analog der FLK-1 ist der kinase- 
insert-dom3nenhaitige Rezeptor KDR, der auch unter der Bezeichnung 
Gefdf&endothelzelienwachstumsfaktorrezeptor2 bzw. VEGFR-2 bekannt 
ist, da er VEGF hochaffin bindet. Die Maus-Version dieses Rezeptors 
wurde NYK genannt (Oelrichs etal., Oncogene 8(1):11-15. 1993). VEGF 
und KDR stellen ein Llganden-Rezeptor-Paar dar, das eine wesentllche 
Rolle be! der Proliferation der GefSRendothelzellen und der Bildung und 
Sprossung der BiutgefSHe, die ais Vaskuiogenese bzw. Angiogenese 
bezeichnet warden, spielt. 

Die Angiogenese ist durdi eine Obenn§(lig starke Aktivitat des Gefali- 
endothelwachstumsfaktors (VEGF) gekennzeichnet. Der VEGF besteht 
eigentlich aus einer Familie von LIganden (Klagsbum und D'Amore, 
Cytokine & Growth Factor Reviews 7:259-270, 1996)". Der VEGF bindet 
den hochaffinen trsnsmembrandsen Tyroslnkinaserezeptor KDR und die 
venwandte Ans-Tyroslnkinase-I, auch unter der Bezeichnung Fit-1 Oder 
Gefd&endothelzellenwachstumsfaktortezeptor 1 (VEGFR-1) bekannt. Aus 
Zelikultur- und Gen-Knockout-Versuchen geht hervor, dass Jeder Rezeptor 
zu unterschiedlichen Aspekten der Angiogenese beitnagt. Der KDRfQhrt 
die mitogene Funktion des VEGF herbei, wShrend Flt-1 nicht-mitogene 
Funktlonen, wie diejenigen, die mit der ZelladhSsion in Zusammenhang 
stehen, zu modulieren scheint, Eine Hemmung des KDR moduliert daher 
das Niveau der mitogenen VEGF-Aktivit3t. Tatsdchlich wurde gezeigt. 
dass das Tumonwachstum von der antianglogenen WIrkung der VEGF- 
Rezeptor-Antagonisten beeinfiusst wnrd (Kim et al.. Nature 362, S. 841- 
844, 1993). 

Die VEGF-Expression ist auch in hypoxischen Reglonen von tierischen 
und menschlichen Tumoren neben Nekrosezonen stark erh6ht. Der VEGF 
vwrd auBerdem durch die Expression der Onkogene ras, naf, src und p63- 
Mutante (die alle bei der BekSmpfung von Krebs von Bedeutung sind) 
hinaufreguliert. Monoklonaie Antl-VEGF-Antikoiper hemmen bei der 
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Nacktmaus das Wachstum menschllcher Tumore. Obwohl die gleichen 
Tumorzellen In Kultur welterhin VEGF exprimieren, verringem die Anti- 
kOrper Ihre Zelltellungsrate nicht So wlrkt der aus Tumoren stammende 
VEGF nicht als autokriner mitogener Faktor. Der VEGF tragt daher in vivo 
dadurch zum Tumonvachstum bei, dass er durdi seine parakrine GefaB- 
endothelzellen-Ciiemotaxis- und -Mitogeneseaktivltat die Angiogenese 
fordert. Diese monoklonalen AntikSrper hemmen auch das Wachstum von 
typischenweise weniger stark vaskularisierten Human-Kolonkarzinomen bel 
10 thymuslosen MSusen und verringem die Anzahl der aus inokulierten ^eiien 
entstehenden Tumore. 

Feste Tumor© kSnnen mitTyrosinkinaseinhlbltoren behandelt werden, da 
^ 5 diese Tumore ftlr die Bildung der zur UnterstQtzung liires Wachstums 
erforderiichen BlutgefSHe auf Angiogenese angewlesen sind. Zu diesen 
fasten Tumoren zShlen die IWonozytenleukamIe, Him-, Urogenital-, Lymph- 
system-, Magen-, Kehlkopf- und Lungenkarzinom, darunterLungenadeno- 
karzinom und kleinzeliiges Uingenkarzinom. 

20 

Zu welteren Beisplelen fester Tumore zShlen Karanome, bei denen eine 
Obere)q)ress[on oder Aktivleoing von Raf-aktivierenden Onkogenen (z.B. 
K-ras, erb-B) beobachtet wird. Zu diesen Kaizinomen zahlen 
25 Bauchspeicheldrilsen- und Bmstkarzinom. Hemmstoffe dieser 

Tyrosinkinasen und/oder Raf-Klnasen eignen sich daher zur Vorbeugung 
und Behandlung von proiiferativen Krankheiten. die durch diese Enzyme 
bedingtsind. 

30 

Die angiogene Aktlvitat des VEGF ist nicht auf Tumore beschrSnkt. Der 
VEGF ist auch fQr die bei diabetlscher Retinopathie In bzw. in der Nahe 
der Retina produzlerte angiogene /McUvitSt verantworUich. Dieses 
GefSBwachstum in der Retina fQhrt zu geschwachter Sehkraft und 
schlieBlich zur Erblindung. Die VEGF-mRNA- und -protein-Spiegel im 
Auge, die zur GefaBneubildung fuhren, werden durch Leiden wie Netz- 
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hautvenenokklusion beim Primaten sowie verringertem pOz-Spiegel bel 
der Maus, welter erhSht. Intraokular injizlerte monoklonale Anti-VEGF- 
AntikOrper, oderVEGF-Rezeptor-immunkonjugate. hemmen sowohl Im 
Primaten- als auch im Nagetiemiodell die GefaUneubildung im Auge. 
Unabliangig vom Gmnd der Induktion des VEGF bei der diabetischen 
Retlnopathie des I\^en8clien, signet sfch die Hemmung des Augen-VEGF 
zur Beliandiung dieser Krankheit. 

10 Die Expression eines VEGF-blndenden Konstmkts von Fik-1 . Flt-1 , dem 
zur Entfemung der zytoplasmatlschen Tyrosinkinasedomanen, jedoch 
unter Belbelialtung eines Membranankers, verkOizten Maus-KDR- 
Rezeptorhomologs. in VIren stoppt praktiscii das Waclistum eines 
transplantiert}aren Giioblastoms bei der Maus, vermutiich aufgrund des 
dominant-negativen l\^echanismus der Heterodimerbiidung mittrans- 
membran5sen Endotheizellen-VEGF-Rezeptoren. Embryostamm;%llen. 
die in der Nacktmaus Qbliclienveise in Form von festen Tumoren wachsen. 
bilden bei Knock-out ailer beider VEGF-Allele kelne nachweisbaren 

20 

Tumore. Aus diesen Daten gemefnsam geht die Rolle des VEGF beim 
Wachstum fester Tumore hervor. Die Hemmung von KDR bzw. Flt-1 1st an 
der pathologisohen Angiogenese beteiligt, und Hemmstoffe dieser Rezep- 
toren eignen sich zur Behandlung von Kranklielten, bei denen Angio- 
25 genese einen Tell der Gesamtpathologie, z.B. EntzUndung, diabetlsche 
Retina-Vaskularlsierung sovwe verschiedene Formen von Krebs, darstellt, 
da bekannt ist, dass das Tumonvaciistum angfogeneseabhangig ist 
(Weldner et al., N. Engl. J. Med., 324. S. 1-8, 1991). 

30 

Die vorliegende Erflndung richtet sich auf Veriaindungen, die VEGFR 
regulieren, modulieren oder hemmen kdnnen und deren Venvendung zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang 
mit unregullerter Oder gestorter VEGFR-AktlvltSt Insbesondere lassen sich 

35 

die erflndungsgemaHen Verbindungen deshalb bei der Behandlung 
gewlsser Krebsformen einsetzen, sowIe bei durch pathologische 
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Angiogenese bedingten Erkrankungen wie diabetlsche Retinopathle Oder 
EntzQndungen. 

Welterhin kfinnen erflndungsgemaiie Verblndungen zur Isollening und zur 
Untersuchung der AktMtat oder Expresston von VEGFR verwendet 
werden. Aullerdem eigenen sie sich insbesondere zur Verwendung in 
diagnostlschen Verfahren zu Erkrankungen im Zusammenhang mit 
unregulierter oder gestfirter VEGFR-Aktivitat. 

Bei Angiopoieten 1 (Ang1), einem Liganden fOr die endothelspezifische 
Rezeptor-Tyroslnklnase TIE-2, handelt esislch urn einen neuen 
angiogenen Faktor (Davis et al, Cell, 1996, 87:1 161-1 169; Partanen et al, 
Mol. Cell Btol., 12:1698-1707 (1992); US-Patent Nr. 5,521,073; 5.879,672; 
5,877.020; und 6,030,831). Das Akronym TIE stehtfDr.Tyroslnklnase mit 
Ig- und EGF-Homologledomanen". TIE wird zur Identlflzierung elner 
Klasse von Rezeptor-Tyroslnklnasen venvendet, die ausschlleUlfeh In 
GefaUendothelzellen und frOhen hamopoietischen Zellen exprimiert 
warden. TIE-Rezeptorkinasen sind typischerwelse durch das Vorhanden- 
sein einer EGF-§linlichen Domane und einer Immunglobulin (IG)- 
ahnlichen Domane charakterlsiert, die aus extrazeliuiaren Faltungs- 
einheiten, die durch DIsulfldbrQckenblndungen zwischen den Ketten 
stabllislert sind, besteht (Partanen et al.. Gun-. Topics Microbiol. Immunol., 
1999. 237:159-172). Im Gegensatz zu VEGF, der seine Funkfion wahrend 
derftOhen Stadlen in der GeiSBentwicklung ausQbt, wirken Angi und sein 
Rezeptor TIE-2 wahrend derspateren Stadlen In der GefaBentwIcklung, 
d.h. wahrend der Gefaikimbildung (UmbiWung bezleht sich auf die Bildung 
eines GefSBIumens) und Relfung (Yancopoulos et al.. Cell, 1998, 93:661- 
664; Peters, K.G., Circ. Res., 1998, 83(3):342-3; Surl et al., Cell 87, 1171- 
1180(1996)). 



35 



Demzufolge wurde man erwarten, dass eine Hemmung von TIE-2 die 
Umbildung und Reifung eines durch Angiogenese initiierten neuen 
GefaBsystems und dadurch den AngiogeneseprozeH unterbrechen sollte. 
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Weiterhin wOrde eine Hemmung an der Klnasedomane-Bindungsstelle von 
VEGFR-2 die Phosphorylieoing von Tyrosinresten blockleren und dazu 
dienen, die Initiation der Angiogenese zu unterbrechen. Daher darf man 
annehmen, dass die Hemmung von TIE-2 und/oder VEGFR-2 die 

^ Tumorangiogenese veriiindem und dazu dienen sollte, das Tumor- 
wactistum zu verlangsamen oder vollstandig zu beseitigen. 
Dementspreciiend W6m\e man mit Inliibitoren von TIE-2 und/oder VEGFR- 
2 eine Beiiandlung von Krebs und anderen mit unangemessener 

10 Angiogenese einhergelienden Erkrankungen bereitstellen. 

Die vorllegende Erflndung richtet sich auf Verbindungen, die TIE-2 
regulieien, modulieren oder hemmen Icdnnen und deren Verwendung zur 
^ g Vorbeugung und/oder Behandlung von Eilaankungen im Zusammenhang 
mit unregulierter oder gestOrter TIE-2-Alctivltat. Insbesondere lassen sich 
die erfindungsgemaiien Veitindungen deshalb be! der Behandlung 
gewisser Krebsfonnen einsetzen, sowie bei durcfi pathologische 
Angiogenese bedingten Erl<rankungen wie diabetische Retinopatliie oder 
EntzQndungen. 

Weiterhin kOnnen erfindungsgemalie Verbindungen zur Isolierung und zur 
Untereuchung der Aktivitat oder Expresston von TIE-2 verwendet werden. 
25 AuOerdem eigenen sie sich insbesondere zur Verwendung in 

diagnostischen Verfahren zu Erkrankungen Im Zusammenhang mIt 
uriregullerter oder gestarter TIE-2-Aktivltat. 

Weiterhin kOnnen die erfindungsgem§lien Verbindungen verwendet 
werden, urn bei gewissen existierenden Krebschemotherapien und - 
bestrahlungen additive oder synergistische Effekte bereitzustellen, 
und/oder kannen dazu verwendet werden, urn die Wirksamkeit gewisser 
ewstierender Krebschemotiierapien und -bestrahlungen 

35 

wiederheizustellen. 
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Die vorliegende Erfindung betriffl weiterhin die Verbindungen als 
Inhibitoren von Raf-Kinasen. Protein-Pliosphoryllerung ist ein 
fundamdntaler Pnozess fQr die Regulation von Zellfunlctionen. Die 
Icoordinlerte Wirkung von sowohl Proteinldnasen als auch Phosphatasen 
kontrolliertdie Phosphoryliemngsgrade und folglich die Aktivitat 
speziflsclierZielprotelne. Eine dervorhenrschenden Rollen der 
Proteln-Phosplioryliening ist be! der Signaltransduktion, wenn 
extrazellulare Signale amplifiziert und durch eine Kaskade von Protein- 
Phosphoryliemngs- und Dephosphoryllenjngsereignissen, z. B. im 
p21'^/raf-Weg propaglertwerden. 

Das p21'^^en wurele als eIn Onkogen der Harvey- und Kirsten-Ratten- 
Sarkom-Vlren (H-Ras bzw. K-Ras) enldeckt. Beim Menschen wurden 
charakteristlsche Mutationen im zelluiaren Ras-Gen (o-Ras) rriit vielen 
verschledenen Krebstypen In Verbindung gebracht. Von diesen mutanten 
Allelen, die Ras konetltutiv aktiv machen, wurde gezeigt, dass sie Zellen, 
wie zum Beispiel die murine Zelllinie NIH 3T3, In Kulturtransfomnleren. 

Das p21 '"-Onkogen ist ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung und 
Progression iiumaner solider Karzinome und Ist bei 30 % aller humaner 
Karzinome mutiert (Bolton etal. (1994) Ann. Rep. Med. Chem., 29. 16&- 
74; Bos. (1989) Cancer Res., 49, 4682-9). In seiner nomialen, nicht 
mutlerten Fomi ist das Ras-Protein ein Schlusselelement der Signal- 
transduktionskaskade, die durch Wachstumsfaktor-Rezeptoren in fast 
alien Geweben gesteuert wind (Avmch etal. (1994) Trends Biochem. Scl., 
19. 279-83). 

Biochemisch ist Ras ein Guanin-NuWeoiid-bindendes Protein, und der 
Zyklus zwischen einer GTP-gebundenen aktivierten und einer GDP- 
gebundenen mlienden Forni wind von Ras-endogener GTPase-Aktlvitat 
und anderen Regulatorproteinen strikt kontrolliert. Das Ras-Genprodukt 
bindet an Guanintriphosphat (GTP) und Guanindiphosphat (GDP) und 
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hydrolysiert GTP zu GDP. Ras ist Im GTP-gebundenen Zustand aktiv. In 
den Ras-Mutanten in Krebszellen Ist die endogene GTPase-Aktivltat abge- 
schwacht, und folgllch gibt das Protein konslitutive Wachstumssignale an 
,Downstream"-EffBlctoren, wis zum Belsplel an das Enzym Raf-Klnase ab. 
Dies fQhrtzum krebsartigen Wachstum derZelien, die diese Mutanten 
tragen (Magnuson et al. (1994) Semln. Cancer Biol., 5, 247-53). Das 
Ras-Proto-Onkogen benStigteIn funktionell Intaktes C-Raf-1-Proto- 
Onkogen, urn In hfiheren Eukaryoten durch Rezeptor- und Nicht- 
Rezeptor-Tyrosin-Kinasen Inltllerte Wachstums- und Differenzlerungs- 
signale zu transduzieren. 

Aktlviertes Ras Ist fOr die Aktivlerung des C-Raf-1-Proto-Onkogens not- 
wendig, die biochemlschen Schritte, durcli die l^s die Raf-1-Pre)tein- 
(Ser/rhr)-Klnase aktlviert. sind jedoch inzwischen gut cliarakterisiert. Es 
wurde ge^igt, dass das Inhibieren des Effekts von aktlvem Ras durch 
Inhibltton des Raf-Klnase-Signalwegs mittels Verabreichung von deakllvie- 
renden Antikdrpem gegen Raf-Klnase oder mitteis Koexpression domi- 
nanter negatlver Raf-Klnase oder domlnanter negatlver MEK (MAPKK), 
dem Substrat der Raf-Klnase, zur Reversion transfonnlerter Zelien und 
zum nonnalen Wachstumsphanotyp filhrt (siehe: Daum et al. (1994) 
Trends Blochem. Sci., 19. 474-80; Fridman et al. (1994) J Biol. Cliem., 
269, 30105-8; Kolch et al. (1991) Nature, 349, 426-28); Besprechung 
Welnsteln-Oppenheimer et al. Piiami. & Tlierap. (2000), 88, 229-279). 

Auf ahnllche Welse wurde die Inhibition von Raf-Klnase (durch Antisense- 
Oligodesoxynukleotlde) in vitro und in vivo mit der Inhibition des Wachs- 
tums einer ReIhe verschiedener humaner Tumortypen In Beziehung 
gebracht (Monia et al.. Nat. I\4ed. 1996. 2, 668-75). 

Raf-Serin- und Threonln-spezlfische Protein-Kinasen sind zytosollsche 
Enzyme, die das Zellwachstum In eIner Relhe verschiedener Zellsysteme 
. stimulieren (Rapp, U.R., et al. (1988) In The Oncogene Handbook; T. 
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Curran, EP. Reddy und A. Skalka (Hrsg.) Elsevier Science Publishers; 
Niederiande, S. 213-253; Rapp, U.R., et al. (1988) Cold Spring Harbor 
Sym. Quant. Biol. 53:173-184; Rapp, U.R., et al. (1990) Inv Cun-. Top. 
Micrpbiol. Immunol. Potter und Melchers (Hrsg.). Berlin, Springer-Verlag 
^ 166:129-139). 

Drei Isozyme wurden charakterislert: 

ORaf (Raf-1) (Bonner. T.l., et al. (1986) Nucleic Apids Res. 14:1009; 
10 1015), A-Raf (Beck, T.W.. et al. (1987) Nucleic Acids Res. 15:595-€09). 
und B-Raf (Qkawa, S., et al. (1998) Mol. Cell. Biol. 8:2651-2654; 
Sithanandam. G. et al. (1990) Oncogene: 1775). Diese Enzyme unter- 
schelden sich durch Ihre Expression In verschledenen Geweben. Raf-1 
wird in alien Organen und in alien Zelliinlen. die untersucht wurden, 
exprimiert, und A- und B-Raf werden In Urogenital- b2W. Himgeweben 
exprimiert (Stomi, S.M. (1 990) Oncogene 5:345-351 ). 

Raf-Gene sind Proto-Onkogene: Sie kSnnen die maligne Transfonnation 

20 

von Zelien initiieren, wenn sie in spezifisch verSnderten Fonmen exprimiert 
werden. Genetische Verdndemngen. die zu onkogener Aktivierung fijhren, 
erzeugen eine konstitutiv aktive Proteinkinase durch Entfemen oder inter- 
ferenz mit einer N-tenrninalen negativen Regulatordomane des Proteins 

25 (Heidecker. G.. et al. (1990) Mol. Cell. Bloi. 10:2503-2512; Rapp. U.R.. et 
al. (1987) In Oncogenes and Cancer; S. A. Aaronson, J. Bishop, T, 
Sugimura, M. Terada, K. Toyoshima und P. K. Vogt (Hrsg.) Japan 
Scientific Press, Tokyo). iVIikroinjektion in NIH 3T3-Zellen von onkogen 

2Q aktivierten, aber nicht Wildtyp-Versionen des mit Expressionsvektoren von 
Escherichia coli praparierten Raf-Proteins fuhrtzu morphologischer Trans- 
ormation und stimuliert die DNA-Synthese (Rapp, U.R;, et al. (1987) in 
Oncogenes and Cancer, S, A, Aaronson, J. Bishop, T. Sugimura, M. 
Terada, K. Toyoshima. und P. K. Vogt (Hrsg.) Japan Scientific Press, 
Tokyo; Smith, M. R., et al. (1990) Mol. Cell. Biol. 10:3828-3833). 
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Folglich ist aktMertes Raf-1 ein lntrazellul§rer Aktivator des Zellwachs- 
tums. Raf-1-Protein-Serin-Kinase ist ein Kandldat fOr den „Downstream''- 
Effeittor derMltDgen-Signaitransduktion, da Raf-Onkogene derApoptose 
begegnen, die aus einer Blockade zellularer Ras-Aktivit§t aufgrund einer 
zelluiaren IVIutatlon (Ras-revertante Zellen) oder IVIikroinjektlon von 
Anti-Ras-Antikorpem resultiert (Rapp, U.R., et al. (1 988) In The Oncogene 
Handbook, T. Cun^n, E.P. Reddy und A. Skalka (Hrsg.), Elsevier Science 
Publishers; Niederlande, S. 213-253; Smith. M.R.. et al. (1986) Nature 
10 (London) 320:540-543). 

Die C-Raf-FunkHon istfUrdie Transfonnation dureh eine Reihe verechie- 
dener Membran-gebundeher Onkogene und fOr die WachstumssHmulatton 

^ 5 durch In Seren enthaltenen Mitogens erforderiich (Smith, M.R., et al. 

(1986) Nature (London) 320:540-543). Raf-I-Proteln-Serin-Klnase-Aktivitat 
wird dutch Mitogene Qberdie Phosphoryliemng reguliert (Monison, D.K., et 
al. (1989) Cell 58:648-657), welche auch die subzellulare Verteilung 
bewirkt (Olah, Z., et al. (1991 ) Exp. Brain Res. 84:403; Rapp, U.R.. et al. 
(1988) Cold Spring Harbor Sym. Quant. Biol. 53:173-184. Zu Raf- 
1-aktivierenden Wachstumsfaktoren zihlen der aus Thnambozyten 
stammende Wachstumsfaktor (PDGF) (Monison, D.K., et al. (1988) Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 85:8855-8859), der Kolonien-stlmullerende Faktor 

25 (Baccarini, M., et al. (1990) EMBO J. 9:3649-3657), Insulin (Blackshear. 
P.J., etal. (1990) J. Biol. Chem.265:12115-12118),derepldermale 
Wachstumsfaktor (EGF) (Monison. R.K., et al. (1988) Ptoc. Natl. Acad. 
Sci. USA 85:8855-8859). lnterieukin-2 (Turner, B.C., et al. (1991) Proc. 

jQ NaU. Acad. Sci. USA 88:1227) und lnterleukln-3 und der 

Granulozyten-Makrophagen-Kolonien-stlmulierende Faktor (Carroll, M.P., 
et al. (1990) J. Biol. Chem. 265:19812-19817). 

Nach der Mitogen-Behandlung von Zellen transloziert die transient 
aktivierte Raf-1 -Protein-Serln-Kinase in den perinuklearen Bereich und den 
Nukleus (Olah, Z.. et al. (1991) Exp. Brain Res. 84:403; Rapp. U.R., et al. 
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(1988) Cold Spring Habor Sym. Quant. Biol. 53:173-184). Zellen, die 
aktlviertes Raf enthalten, slnd In Ihrem Gene)q}ressionsmuster verSndert 
(Heldecker, G., et al. (1989) In Genes and signal transduction in multistage 
carcinogenesis, N. Coibum (Hreg.), Marcel Dekker, Inc., New York, S. 339- 

5 

374) und Raf-oncogenes activate transcription from Ap-l/PEA3-dependent 
promotore In transient transfection assays (Jamal, S., et al. (1990) Science 
344:463-466; Kaibuchi, K., etal. (1989) J. Biol. Chem. 264:20855-20858; 
Wasylyk, C, et al. (1989) Mol. Cell. Biol. 9:2247-2260). 

10 

Es gibt mindestens zwei unabhangige Wege fOrdie Raf-1-Aktiviemng 
durcii extrazelluiare Mitogene: Einen, der Pnoteinkinase C (KC) beinhaltet, 
und einen zweiten, der durch Proteln-Tyrosln-Klnasen Inltllert wirel .(Black- 

.,5 shear, P.J., et ai. (1990) J. Bfol. Chem. 265:12131-12134; Kpvaclna, K.S., 
etal. (1990) J. Biol. Chem. 265:1.2115-12118; Monison, D.K., etal. (1988) 
Prop. Natl. Acad. Scl. USA 85:8855-8859; Slegel, J.N., et al. (1990) J. Biol. 
Chem. 265:18472-18480; Turner, B.C., et al. (1991) Proc. NalJ. Acad. Sd. 
USA 88:1227). In jedem Fall beinhaltet die AkHvlerung eine Raf-1-Protein- 
Phosphofyliemng. Die Raf-I-Phosphoryliemng kann eine Folge einer 
KInase-Kaskade sein, die durch Autophosphoryllerung amplifiziert wird, 
Oder sle kann vollkommen durch eine Autophosphoryllerung hervorgerufen 
werden, die durch Bindung eines potentiellen Aktlvierungsliganden an die 

25 Raf-1 -Regulatordomane, analog zur PKC-Aktivierung durch Diacylglycerol 
Initilert wIrd (Nishlzuka, Y. (1 986) Science 233:305-31 2). 

Die vorllegende Erfindung richtel sich auf Verblndungen, die Raf-Klnasen 
3Q regulieren, modulieren Oder hemmen kOnnen und deren Venwendung zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung von Erkrankungen Im Zusammenhang 
mit unregullerter oder gestdrter Aktlvitat von Raf-Klnasen. Insbesondere 
lassen sich die erfindungsgemaHen Verblndungen deshalb bel der 
Behandlung gewisser Krebsfonnen einsetzen. Wie oben bereits enwahnt, 

35 

konnen die erfindungsgem§Ben Verblndungen venwendet werden, um bei 
gewissen existierenden Krebschemotherapien und -bestrahlungen additive 
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Oder synergistische Effekte bereitzustellen, und/oder kdnnen dazu 
verwendet warden, um die WIrksamkeit gewisser ewstierender 
Krebschemotherapien und -bestrahlungen wiederherzustellen. 

Weiterhin kdnnen erfindungsgem§lie Verbindungen zur Isollerung und zur 
ijntersuchung der AWivilSt Oder Expressbn von Raf-Kinasen venwendet 
wenJen. Aulierdem eigenen sie sidi insbesondere zur Verwendung In 
diaignostlschen Verfahren zu Erkrankungen Im Zusammenhang met 
unregullerter oder gestOrter Raf-Klnasen-Aktivit§t. 

Einer der Hauptmechanismen, durch den die Zeliregulation bewirkt wird, 
ist die Transduktion der extrazellularen Signale Qber die IVIembran, die 
wiederum btochemische Wege in derZelle moduliersn. Protein- 
Phosphorylierung stellt einen Ablauf dar, Qber den IntFazelluiare Signale 
von ly^olekQi zu MolekQI propagiert wenden, was schlie&llch in einer 
Zellantwort resultiert. Diese SignaHransduktionskaskaden sind hoch 
regullert und Qberiappen hSufig, wie aus dem Vorllegen vieler Protein- 
kinasen vWe auch Phosphatasen hervorgeht. Phosphorylierung von 
Protelnen tritt vonvlegend be! Serin-, Threonln- oder Tyroslnresten auf, 
und Proteinkinasen wurden deshalb nach ilirer Spezifitat des Phosporylie- 
mngsortes, d. Ii. der Serin-/ Tlireonin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen 
klassifiziert. Da Pliosphorylierung ein derartig weit verbrelteter Prozess In 
Zellen ist und da ZellphSnotypen grSRtentells von der AkHvitat dieser 
Wege beeinflusst werden, wird zur Zeit angenommen, dass eine grolie 
Anzahl von KrankheltszustSnden und/oder Erkrankungen auf entweder 
abweidiende AkUvlerung oderfunktionelle Mutationen In den molekularen 
Komponenten von KInasekaskaden zurflckzuftlhren sInd. Folglich wunle 
der Charakterisierung dieser Proteine und Verbindungen, die zur 
IVlodulation ihrer AktivitSt fShig sind, ertiebliche Aufmerksamkelt geschenkt 
(Obersichtsartikel siehe: Weinstein-Oppeniielmeret al. Phamia. &. 
Therap., 2000, 88, 229-279). Verschiedene Maglichkeiten zurHemmung, 
Regulation und IVlodulation von Kinasen umfassen beispielsweise die 



wo 2005/037829 



-16- 



PCT/EP2004/009743 



Bere'rtstellung von Antikdrpem, anllsense-Ribozymen und Inhibltoren. In 
der Onkologieforschung sind insbesondere Tyrosinkinasen 
vielversprechende Targets. So sind zahlreiche synthetische kleine 
MoiekQIe als Tyrosinkinase-lnhibitoren zur Behandlung von Krebs in der 
^ klinischen Entwicklung z.B. Iressa® oder Gleevec®. Allerdings sind hier 
noch zahlreiche Probleme zu losen, wie Nebenwirkungen, Doslerung, 
Resistenz des Tumors, Tumorspezifitat und Patlentenauswahi. 

1 0 In der WO 02/441 56 sind Benzimldazol-Derivate als TIE-2 und/oder 

VEGFR2-lnhibitoren beschrieben. In der WO 99/32436, WO 02/062763 
WO 99/32465, WO 00/42012 und der WO 02/085857 sind 
Hamstofiderivate als Raf-Kinase-lnhibitoren offenbart. 

15 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verblndungen mil werlvol- 
len Eigenschaften aulzufinden, insbesondere solche, die air Herstellung 
von Arzneimrttein venwendet werden kdnnen. 

20 

Die Identlfikation und Bereitstellung von kleinen Verblndungen, die die 
Signaltransduktion der Tyrosinkinasen und/oder Raf-Kinasen spezifisch 
hemmen, regulieren und/oder modulieren, ist daher wtinschenswert und 
ein Zlel der vorllegenden Erfindung. 

25 

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgemaiien Verbindungen und Ihre 
Saize bei guter Vertrgglichkeit sehr wertvolle phannakologische 
Eigenschaften besitzen. 

30 

Insbesondere wurde gefunden, dass die erfindungsgemSBen 
Verbindungen QbenraschendenAfeise wirksame KInase-lnhlbitoren 
darstellen. 



35 
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So zeigen sie eine TyrosinkinasenHnhibierencle Wirkung, insbesondere 
zeigen sie eine TIE-2 und/oder VEGFR-inhibierende Wlrl<ung. Weitertiin 
steilen erfindungsgemdl^e wirl^same Inhibitoren von Raf-Kinasen dar. 

5 

Zusammenfassung der Erfindung ' 

Gegenstand der Erfindujig sind oben angegebenen Verbindungen der 
10 Formel I. 

FUr die gesamte Erfindung gilt, dass samtiiche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein i<dnnen, d.h. unabhSngig voneinander 
^ g sind. Vor- und nadistehend haben die Reste bzw. Parameter die bei der 
Fomiel I angegebenen Bedeutungen. falls nicht ausdrOcldich etwas 
anderes angegeben ist. Dementsprecliend sind Gegenstand der Erfindung 
insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens 
einer der genannten Reste eine der nachsteiiend angegebenen 

20 

bevorzugten Bedeutungen fiat. 

Hal bedeutet Fiuor. Chlor, Btom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor. 

25 A bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear), verzweigt oder cyclisch, und hat 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 oder 14 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl odertert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 

3Q 1 ,1-, 1 ,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4- 
l\/Iethylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3.3-Dimethylbutyl, 1- oder 2- 
Ethylbutyl, 1-Ethyi-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1 ,2- oder 
1 ,2,2-Trimethylpropyl, lineares oder verzweigtes Heptyl, Octyl, Nonyl oder 
Decyl bedeutet 

35 
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A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, worin eine oder me\ CHz-Gmppen durch 0- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F 
und/oderCI ersetztsein kGnnen, wiez.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
^ Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl. Hexyl. Trifluormethyl, 
Pentafluorethyl oder 1,1,1-Trlfluorethyi. 

CycloalkyI bedeutet votzugsweise Cyclopropyl, Cydobutyl, Cylopen^l, 
1 0 Cyclohexyl oder Cydoheptyi. 

OA ist vorzugsweise Methoxy, femer auch Ethojq^, n-Propo)qr, Isopropoxy, 
n-Butoxy, Isobutoxy, sek,-Butoxyodertert-Butoxy. 

Ar bedeutet z.B. unsubstltuiertes Phenyl, Naphthyl oder BIphenyl, 
weitertiln vorzugsweise z.B. durch A. Fluor, Chlor, Brom. lod. Hydroxy. 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy. Pentyloxy, Hexyloxy, Nitro, Cyan, 
Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl. Amino, Methylamino, Ethylamino, 
Dlmethylamlno, Diethylamino, Benzyloxy, Sulfonamide, 
Methylsulfonamido, EthylsuHbnamldo, Propylsulfonamido, Butylsulfon- 
amido, DimethylsuHbnamido, Phenylsulfonamido, Carboxy, 
Metho}q^carbonyl. Ethoxycarbonyl, Amlnocarbonyl mono-, di- odertrisub- 
stituiertes Phenyl, Naphthyl oder BIphenyl. 

Ar bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- Oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert- 
Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl. o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino>-phenyl, o-, m- oder p- 
(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- 
carbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N,N-Dlmethylamlnocarbonyl)-phenyl, o-. m- oder p-(N-Ethylamlno)-phenyl, 
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0-, m- Oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyI, o-, m- Oder p-Fluorphenyl, o-, m- 
oder p-Bromphenyl, o-, m- Oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methyl- 
sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, welter 
bevorzugt 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
^ 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dlchlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,6-Di- 
bromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dlnltrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dlrnethoxyphenyl, 

3- Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amlno-4-chlor-. 2-Amino-3-chlor-, 2-Amlno-4- 
chtor-, 2-Amino-5-chlor- oder2-Amino-6-chIorphenyl, 2-Nltro-4-N,N-dl- 

10 methylamino- oder 3-Nitro-4-N.N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diamino- 
phenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Tri- 
methoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-djchlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4- 
aminophenyt, 4-Fiuor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphen^, 2,5-Difluor-4- 

^ g bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl. 3-Chlor- 

4- acetamldophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3iAmlno-e-methylphenyl, 3- 
Chlor-4-acetamidoplienyl oder 2,5-Dimethyl^hloiphenyl. 

Het bedeutet vorzugswelse unsubstltuiertes oder iein-, zwel- oder dreifiach 

20 

Z.B. durch Carbonyisauerstoff, F, CI, Br, Methyl, Ethyl. Propyl, Phenyl, 
Benzyl, -CH2-CyclDhexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. Amino. Methylamino, 
Dimethylamino, Nitro, Cyan, Carboxy, Methoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Methylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Acetamino.Ureido, 
26 Methylsulfonylamlno, Fomnyl, Acetyl, Aminosulfonyl und/oder 

Methylsulfonyl substltulertes 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 

3- Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-ImidazolyI, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyraz6lyl, 2-, 4- oder 

5- Oxa2olyl, 3-, 4- Oder 6-lsoxazolyi, 2-, 4- oder 5-Thlazolyl, 3-, 4- oder 5- 
3Q isothiazoiyi, 2-, 3- oder 4-Pyrldyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimldlnyl, welterhin 

bevorzugt 1,2,3-Trlazol-1-, -4- oder-5-yl, 1,2,4-Trla2a)l-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-OxadiazoM- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1,3,4-Thladiazol-2- Oder -5-yl, 1,2,4-Thladlazol-3- oder -5-yl, 1.2,3- 
Thladiazol-4- Oder -5-yl, 3- Oder 4-Pyridazinyl, Pyrazlnj^, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 

36 

Oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimldazolyl, 1-, 3-, 

4- , 6-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-i 4-, 
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5- , 6- Oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothlazolyl, 2-, 4-, 5-, 

6- Oder 7-Benzisothiazolyl. 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadlazolyl, 2-, 3-, 

4- , 6-, 6-, 7- Oder 8-Chlnolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochlnolyl, 3-, 4-, 

5- , 6-, 7- Oder S-Clrinollnyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-Chlnazollnyl, 5- oder 6- 
Chlnoxallnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, welter 
bevorzugt 1,3-Benzodloxol-5-yl, 1,4-Benzodloxan-6-yl, 2,1,3-BenzDthla- 
diazol-4- oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiaa3l-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste k6nnen auch teilweise oder vollstSndig hydriert 
sein und bedeuten z.B. auch 2,3-Dlhydro-2-, -3-, -4- oder -6-furyl, 2,5- 
Dlhydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dioxolan-4- 
yl, Tetfahydro-2- oder -3-thlenyl, 2,3-DIhydro-1-. -2-, -3-, -4- oder -6- 
pyrrolyl, 2,5-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl. 1-, 2- oder 3-Pyrroll- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder-4-imldazolyI, 2,3-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder-4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- 
oder -4-pyrldyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2- 
, 3-oder4-Plperidlnyl, 2-, 3-oder4-Morphollnyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4- 
pyranyi, 1,4-Dioxanyi. 1,3-Dioxan-2-,-4-oder-5-yl, Hexahydro-1-,-3-oder 
-4-pyrldazlnyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimldinyl, 1-, 2- oder 3- 
Piperazlnyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-. -7- oder -8-chinolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochlnolyl, 2-, 3-, 5-, 

6- , 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4loxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendloxyphenyl, 
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Dlfluormethyiendioxy)phenyI, 2,3-Dlhydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Qxo-methylendloxy)-phenyl oder auch 3,4- 
Dlhydro-2H-1 ,5-benzodIoxepln-6- oder -7-yl, femer bevorzugt 2,3-Dlhydro- 
benzofuranyl oder2,3-Dihydro-2-oxo-furanyi. 

Het bedeutet femer Z.B. 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1-yl, 2-Oxo- 
1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yI, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2,6-Dloxo- 
piperidinl-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1-yl, 2,5-Dioxo- 
pyrrolidin-1-yl, 2-0x0-1 .3-oxazolidin-3-yl. 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2- 
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Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yO, 2-Hydroxy-6-oxo-piperazin-1-yl, 
2-Methoxy-6-oxo-plperazln-1 -yl oder 2-A2a-blcyclo[2.2.21-octan-3-on-2-yl. 

bedeutet vorzugsweise H, Hal, CF3, NO2, COOH oder COOR. R^ 
bedeutet vorzugsweise H. bedeutet vorzugsweise H, Hal oder CO-NHR. 
R bedeutet vorzugsweise H oder unsubstituiertes oder ein-, zwei-, drei 
Oder vierfach mit R"^ substltuiertes A, Ar, Het, (CH2)qHet oder (CH2)qAr. 
bedeutet vorzugweise Hal, OH, CN. NO2. CF3, OCF3, SCF3, SO2A oder 
10 OA. 

(y) bedeutet vorzugsweise Phenyl oder einen monocyclischen 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 O- und/oder S-Atomen, 
insbesondere bevorzugt bedeutet ® Phenyl, Furyl, Thienyl, l=Vrrolyl, 
tmidazolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl, ganz besonders bevorzugt bedeutet 

(y) Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl. X bedeutet vorzugsweise O, S, 
SO2NH oderNH. 

Die Bezeichnungen „Gmppe", „Rest", ^Radikal", bzw. „Gruppen", „Reste", 

20 

„Radikale" werden hier als Synonyme verwendet, so wie es in der 
Fachwelt Qblich ist. 



Die Bezeichnung „substitulerf* bezieht sich vorzugsweise auf die 
25 Substitution mit den obengenannten Substituenten, wobei mehrere 
unterschiediiche Substitutionsgrade mdgltch sind, falls nicht anders 
angegeben. 

Erfindungsgemad sind auch aile physiologisch unbedenklichen Saize, 
Derivate, Solvate und StereoisomeredieserVerbindungen, einschlleRlich 
deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

Die Verbindungen der Formel 1 konnen ein oder mehrere chirale Zentren 

35 

aufweisen. Sie konnen dementsprechend in verschiedenen enantiomeren 
Fonnen auftreten und in racemischer oder in optisch aktiver Fomi 
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voiiiegen. Gegenstand der Erfindung sind deshalb auch die optisch aktlven 
Formen (Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die 
Diastereomeren sowie Hydrate und Solvate dieser Verblndungen. 

Da sich die pharmazeutische Wlrksamkeit der Racemate b2W. der Stereo- 
isomeren der erflndungsgemSl^en Verblndungen unterscheiden kann, 
kann es wOnschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte In 
10 enantiomere Verblndungen, durch dem Fachmann bekannte chemlsche 
Oder physikalisclie MaRnahmen, aufgetrennt Oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mtt einem optisch aktiven Trennmittei Diastereomere gebildet Als Trenn- 
mittei eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Fonnen 
von Weinsiurep Diacetyiweinsaure, DibenzoylweinsauiBt MandelsSure, 
Apfels3ure, MllchsSure, geelgnet N-geschQtzte AminosSuren (z.B. N^^Ben- 

20 

zoylprolin oder N-BenzolsuHbnylprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven CamphersulfonsSuren. Vorteiihaft ist auch eine chromato- 
graphische Enantlomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
25 Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixlerte chiral derivatisierle 
Methacr^^atpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfOr wassrige oder 
alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 
Acetonitril z.B. im Verhaitnis 82:1 5:3. 

Einlge bevorzugte Gruppen von Verblndungen konnen durch die folgenden 
Teilfonrieln la bis le ausgedrtlckt werden, die der Fonmel I entsprechen 
und worin die nicht nSher bezeichneten Reste die bel der Fomnel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



In la R^ Hal, NO2. CF3, COOH, COOR oder H bedeutet, 
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in lb H bedeutet, 



in Ic H. Hal oder CO-NHR bedeutet. 

in Id Y Phenyl, Furyl, Thienyl, Pynnolyl, Imidazolyl, Pyridyl oder 
Pyrimidinyt bedeutet, 



5 



10 inle R^ Hal, N02,CF3,COOH,COOR Oder H, 
R^ H, 

R' H.Hal Oder CO-NHR. 

Y Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, imidazolyl, Pyridyl oder 
Pyrimidinyl, 

X O.S.SOaNHoderNH, 

n, p unabhangig voneinander 1 , 2, 3 oder 4, 

m 1 

bedeuten. 

20 

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlie&lich deren MIschungen in alien VertiSltnissen. 

25 Besonders bevorzugt sind die Verbindungen ausg^wShlt aus der Gruppe 

a) Benzo)cazol-2-yl-[4-(pyridin-4-ylo;^)-phenyl]-amln, 

b) Benzoxaa>l-2-yl-[4-(pyrldin-4-ylsulfanyl)-phenylI-amin, 

c) N-Benzoxazol-2-yl-N'-pyridin-4-yl-benzol-1 ,4-dlamin, 

2Q d) 2-[4-(Pyridin-4-ylsulfanyl)-phenylaminol-benzoxazol-5-carbon8§ure, 

e) 2-[4-(Pyridin-4-yIoxy)-phenylamino]-benzoxazol-6-carbonsaure, 

f) 2-[4-(Pyridin-4-yIsulfanyl)-phenylamino]-benzoxazol-6-carbons§ure, • 

g) 2-[4-(Pyridinr4-ylamino)-phenylamino]-benzoxazol-6- 
carbonsguremethylester, 

35 

h) (5-Nitro-benzoxazol-2-yl)-[4-(pyridin-4-ylsuHanyl)-phenyl]-amin, 
I) (5-Nitro-benzoxazol-2-ylH4-(pyrldln-4-yloxy>-phenyl]-amin, 
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j) N-{5-Nitro-benzoxazol-2-yl)-N-pyridin-4-yl"benzol-1,4<liamin, 
k) (6-Nitro-benzoxazol-2-yl)-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenyl]-ami^ 
I) (6-Nitro-benzoxazol-2-yI)-[4-(pyridin-4-ylsulfanyI)-phenyQ-amin, 
m) N-(6-Nitro-benzoxa2ol-2-yl)-N -pyridin^-yl-benzol-1 ,4-diamin, 

^ n) (5-Chlor-7-nitro-benzoxazol-2-yl)-[4-(pyridin-4-yloxy)-phenyl]-am 
o) (5-Chlor-7-nitrc>ben2oxazol-2-yIH4-(pyridin-4-ylsulfanyl)-phenyl^^ 
p) N-(5-Chlor-7-nitra-benzoxazol-2-yl)-N'-pyridin-4-yl-benzol-1 ,4-diamln, 
q) (7-Brom-5-trlfluormethyl-benzoxazol-2-yl)-[4-(pyrldln-4-^^^ 

10 amin, 

r) (7-Brom-54rifluonTiethyl-benzoxazol-2-yl)-[4-(pyri^ 
phenyl]-amin, 

s) (7-Brom-54rifluonTiethyl-benzoxazol-2-ylH4"(4-fluor-phenylsul^^ 
phenyl]-amin, 

t) N-[4-(Brom4rlfluormethyl-benzoxazol-2-ylarnino)-phenylH-fluor- 

benzolsuifonamid, 
u) [4-(2-Amino-€-methyIi)yrimidln-4-yloxy)-phenylH7-bro^ 

trifluormethyl-benzoxazol-'2-yI)-amin, 

20 

v) 4-[4-(Brom-tiifluorme1tiyl4Denzoxa2ol-2-ylamlno)-phenox^^^ 

carbonsauremethylamid , 
w) 4-[4-<Brom-irifluorme%l-benzoxazol-2-ylamino)-phenylsufe 

2-carbonsauremethylamid, 
25 x) (7-Brbm-5-trifluormethyl-benzoxazol-2-yl)-[4-(2,4-dinuor- 

phenylsulfanyl)-phenyl]-amin, 
sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien VerhSltnlssen. 

30 

Unter pharmazeutisch oder physiologlsch unbedenklichen Derivaten 
versteht man z.B. SaIze der erfindungsgemdHen Verbindungen, als auch 
sogenannte Prodrug-Verbindungen. Solche Derivate sind In dem 
Fachmann bekannt Eine Obersicht zu physiologlsch vertragiichen 

36 

Derivaten liefert Burger's Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5th 
Edition, Vol 1: Principles and Practice. Unter Prodrug-Verbindungen 
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versteht man mit z.B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckem oder Oligopeptiden 
abgewandelte Verbindungen der Formel i, die im Organismus rasch zu 
den wirksamen erfindungsgemaden Verbindungen gespalten oder 
freigesetzt werden. Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate 

5 

der erfindungsgemaBen Verbindungen, wie dies z.B. in int. J. Phamn. 115 
(1995), 61-67 besclirieben 1st. 

Als SSureadditionssalze^tcommen anorganische oder organische Salze 
10 aller physiologisch oder pharmakologisch unbedenkiichen S3uren In 
Frage, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride oder 
Hydrobromide, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Maleate, Fumarate, 
Oxalate, Acetate, Phosphate, Methylsulfonate oder p-Toluolsulfonate. 

15 

Unter Soivaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagemngen von 
inerten LSsungsmittelmolekulen an die Verbindungen der Fomnel I 
verstanden, die sich aufgmnd ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
ausbilden. Solvate sind beispielsweise Hydrate, wie Monohydrate oder 

20 

Dihydrate oder Alkoholate, d.h. Additionsverblndungen mit Alkoholen wie 
beispielsweise mit Methanol oder Ethanol. 

Der Ausdruck "wirksame Menge" bedeutet die Menge eines Arzneimlttels 
25 Oder eines pharmazeutischen Wirkstoffes, die eine biologische oder 
medizinische Antwort In einem Gewebe, System, Tier oder Menschen 
hervorruft, die z.B. von einem Forscher oder Mediziner gesucht oder 
angestrebt wird. 

30 

DarOber hinaus bedeutet der Ausdruck "therapeutisch wirksame Menge" 
eine Menge, die, verglichen zu einem entsprechenden Subjekt, das diese 
Menge nicht erhalten hat, foigendes zur Foige hat: 
verbesserte Heiibehandlung, Heilung, Prevention oder Beseitigung einer 

35 

Krankheit, eines Krankheitsblldes, eines Krankheitszustandes, eines 
Leidens, einer Stomng oder Verhinderung von Nebenwirkungen oder auch 
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die Vermindemng des Fortschreitens einer Krankhelt, eines Leidens Oder 
einer Stoning. Die Bezeichnung '"therapeutisch wirksame Menge" umfasst 
auch die Mengen, die wirkungsvoll sind, die normale pliyslologische 
Funlction zu eriiohen. 

5 

Gegenstand der Erfindung sind auch'Miscliungen der erfindungsgemaiien 
Verblndungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomere z.B. Im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, J:4, 1:5, 1:10, 1:100 Oder 1:1000. 
1 0 Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereo- 
Isomerer Verbindungen. 

Verfaliren zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I sowie ihrer 
1 5 physlologlsch unbedenkiichen Saize, Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, dadurch gekennzeiclinet, dass man eine Verbindung der 
Fennel II, 



20 



25 



30 




II 



worin und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer 
Verbindung der Formel III, 




ill 
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worin R^ R^, X, Y, m und p die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt und/oder eine Base Oder Saure der Fomnel I In eines ihrer Saize 
umwandelt. 
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Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann auch durch 
nachfolgendes Schema dargestellt warden. 



10 




Besonders bevorzugt warden die Verbindungen der Formel IV und V in 
Gegenwartder Losungsmittel Dichlormethan und Dimethylformamid be! 
Raumtemperatur Qber Nacht zu einer Verbindung der Formel II umgesetzL 
Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel II und III In 
Gegenwart von DImethylfonnamid bei 1 10°C Qber Nacht zu einer 
Verbindung der Fomiel I umgesetzt. 

Es ist auch mdglich die Reaktionen jeweiis stufenweise durchzufuhren. 
25 

Die Ausgangsverbindungen sind in der Regel bekannt. Sinid sie neu, so 
konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergesteilt werden. 

30 Die Ausgangsstoffe kfinnen, falls enfl^Qnscht, auch in situ gebildet werden, 
so dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht Isollert, sondem sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 



15 



20 



35 



Die Ausgangsstoffe kfinnen in Abwesenheit eines L6sungsmlttels in einem 
verschlossenen Reaktionsgefd& oder einem Aufoklav zusammengefQhrt 
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(verschmolzen) werden. Es ist jedoch auch mQglich, die Ausgangsstoffe in 
Anwesenheit eines inerten Ldsungsmlttels reagieren zu lessen. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II und Hi erfolgt nach 
Methoden, die dem Fachmann bekannt sind. Zundchst erfolgt die Reaktlon 
in einem geeigneten Ldsungsmittel, irisbesondere in einem inerten 
LOsungsmittel. 

Al8 inerte LOsungsmittel elgnen sicli z.B. Heptan, Hexan, Petrol^er, 
Benzol, Toluol, Xylol, Trichlorethylen, 1,2- Dichlorethantetra- 
chlorkohlenstoff. Chloroform oder Dichlomiethan; Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie 
Dlethylether, Diisopropylether (bevorzugt fQr die Substitution am 
Indolstickstoff), Tetrahydrofuran (THF)oder Dioxan; Glykolether wie 
Ethytenglykolmonomethyl- oder monoethylether (Methylglykol oder 
Ethyiglykol), Ethyienglykoldimethy-lether (Diglyme); Ketone wie Aceton 
Oder Butanon; Amide wie Aceteimid, Dimethylacetamid, N-Methylpynolldon 
(NMP) Oder Dimethyifomiamid (DMF); NitiHe wie Acetonitril; Ester wie 
Ethylacetat, Carbonsduren oder Sdureanhydride, wie z. B. wie Essigsdure 
Oder Acetanhydrid, Nitnoverbindungen wie NItromethan oder Nitrot}enzol, 
gegebenenfolls auch Gemische der genannten Ldsungsmittel 
unterelnander oder Gemische mit Wasser. Besonders bevorzugt Ist 
Dimethylfomriamid. 

Die Reaktlon kann auch in heterogener Phase ausgefOhrt werden, wobei 
vorzugsweise eine wassrige Phase und eine Benzol- oder Toluol-Phase 
venvendet werden. Hierkommt ein Phasentransfer-Katalysator zum 
Einsatz, wie beispielsweise Tetrabutylammoniumiodid und gegebenenfalls 
ein Acyiierungskatalysator, wie beispielsweise Dimethylaminopyridin. 



10 



15 



20 



25 
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Die Menge des Ldsungsmittels ist nicht kritisch, vorzugsweise kOnnen 10 g 
bis 500 g LOsungsmittel je g der umzusetzenden Verbindung der Formel I 
zugesetzt werden, 

5 

Geeignete Reaktionstemperaturen liegen bei Temperaturen von 10 bis 
180°C, vorzugsweise bei 20 bis 150°C und ganz besonders bevorzugt bei 
60bls120X. 

10 Bevorzugt wlrd be! einem Druck von 1 bis 200 bar gearbeitet. besonders 
bevorzugt bei Nonmaldmck. 

Bevorzugt wind bei einem pi-l-Wert von 4 bis 10 gearbeitet 

15 

Die Dauer der Umsetzung liingt von den gewSlilten 
Reaktionsbedingungen ab. In der Regei betragt die Reaktionsdauer 0.5 
Stunden bis 10 Tage, vorzugsweise 1 bis 24 Stunden, besonders 
bevorzugt 2 bis 12 Stunden. 

20 

Die Verbindungen der Forme! i und aucli die Ausgangsstoffe zu ilirer 
Hersteilung werden im Qbrigen nach bekannten Methoden hergestellt, wie 
sie in der Literatur beschrieben sind (z. B. in Standardwerken wie Houben- 

25 Weyl, Metlioden der organischen Ctiemie, Georg-Tiiieme-Verlag, 

Stuttgart) so z.B. unter Reaktionsbedingungen, die fOr die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sicli bekannten, iiier nicht nSlier besciiriebenen Varianten Gebraucli 

gg maclien. 

Durcli Qbliclie Aufarbeitungsscliritte wie 2lB. Wasserzugabe zum 
Reaktionsgemiscli und Extraktion kSnnen die Verbindungen der Fonnel I 
nacli Entfemung des Losungsmittels erhialten werden. Es kann vorteiiliafl 
sein, zur weiteren Reinigung des Produktes eine Destination oder 
Kristallisation anzuschlie&en. 
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Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV und V zu Verblndungen 
derFormel II erfolgt nach oben angegebenen Verfahren. Besonders 
bevorzugt werden als inerte LOsungsmlttel DIchlormethan und 
Dimethylformamid verwendet. Bevorzugt wind be! Temperaturen von 10 bis 
40 Grad, besonders bevorzugt bei Raumtemperatur und Normaldruck 
gearbeltet Besonders bevorzugt betrSgtdie Reaktionsdauer2 bis 12 
Stiinden. 

Eine SSure der Fomnel I kann mit einer Base In das dazugehOrige 
Additionssalz QberfQhrt werden, belspielswelse durch Umsetzung 
Squivalenter Mengen der Sdure und der Base in einem inerten 
Ldsungsmittel wie Ethanol und einsGhlleHendes EIndampfen. FQr diese 
Umsetzung kommen Insbesondere Basen in Frage, die physiologisch 
unbedenkliche SaIze liefem. So kann die SSiire der Formel I mit einer 
Base {z.B. Natrium- Oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das 
entsprechende Metall-, insbesondere Alkali- oder Erdalkalimetall- oder In 
das entsprechende Ammoniumsalz umgewandelt werden. FQr diese 
Umsetzung kommen audi organlsche Basen In Frage, die phystologisch 
unbedenkliche Saize liefem. wIe z.B. Ethanolamin. 



25 Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das 

zugehdrige Sdureaddltlonssalz QberfQhrt werden, belspielswelse durch 
Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Sdure in einem inerten 
L6sungsmittei wie Ethanol und anschlieHendes EIndampfen. FQr diese 

2Q Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch 
unbedenkliche SaIze liefem. So kOnnen anorganlsche Sauren verwendet 
werden, z.B. SchwefelsSure, Salpetersaure, Haiogenwasserstoffsauren 
wie Chlonwasserstoffsaure oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren 
wir OrthophosphorsSure, Sulfaminsdure, femer organlsche Siuren, 

35 

insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatlsche oder 
heterocyclische, ein- oder mehrbasige Carbon-, Suifon- oder 
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Schwefelsauren, z.B. AmeisensSure, Essigsaure, Propionsaure, 
Pivalinsdure, DiethylessigsSuret Malons3ure, Bemsteinsdure, 
Pimelinsdure, Fumarsdure, Maleinsdure, Milchsdure, WeinsSure, 
ApfelsSure, CitronensSure, GiuconsSure, Ascorbinsdure, NicotlnsSure, 

5 

Isonicotinsaure, Methan- oder EthansulfbnsSure, Ethandisulfonsdure, 2- 
Hydroxysulfonsdure, BenzoisulfonsSure, p-ToluolsulfonsSure, Naphthalin- 
mom- und disulfonsSuren oder Laurylschwefelsdure. Seize mit 
physiologlsch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur 
1 0 Isoliemng und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Forme! I 
verwendet werden. 



EIn welterer Gegenstand der Erfindung sind Arznelmlttel, enthaltend 
^ g wenigstens eine erfindungsgemSfie Verbindung und/oder ihre 
physiologlsch unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und 
Stereolsomere. elnschiie&lich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 
Weiterhin kann eine erfindungsgem§l&e phannazeutische Zubereitung, 
weitere TrSger- und/oder Hilfestoffe sowie gegebenenfalls einen oder 

20 

mehrere weitere Arzneimitteiwirkstoffe enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren zur Herstellung eines 
Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass man eine erfindungsgemaBe 

25 Verbindung und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Saize, 

Derlvate. Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen In 
alien Verhaltnissen zusammen mit einem festen, flQssigen oder 
haibflQssigen Trager- oder Hilfestoff in eine geeignete Dosierungsform 

2Q bringt. 

Gegenstand der Erfindung Ist auch ein Set (Kit) bestehend aus getrennten 
Packungen von 

a) einer wirksamen Menge einer erfindungsgemalSen Verbindung 

35 

und/oder Ihrer physiologisch unbedenklichen Seize, Derivate, Solvate 
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und Stereoisomere, einschiieHlich deren Mischungen in alien 
VerliSltnissen und 
b) efner\Aari^samen IVIenge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

5 

Das Set entliait geeignete Behalter, wie Scliaclitein Oder Kartons, 
indlviduelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, in denen jeweiis eine wirl<sanne Menge an einer 
erfindungsgemal^en Verbindung und/oder ihrer phannazeutiscli 
10 venflfendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlleBlicli aeren 
Mischungen in alien VerhSitnissen, und einer wirksamen Menge eines 
weiteren Arzneimittelwirkstoffe geidst oder in lyophylisierter Form vorilegt. 

Arzneimittel kSnnen in Fonn von Dosiseinheiten, die eine vorbestimmte 
Menge an Wirkstoff pro Doslseinlieit enthalten, dargereicht werden. Eine 
solche Einheit kann beispieisweise 0,5 mg bis 1 g, vorzugsweise 1 mg bis 
700 mg, besonders bevorzugt 5 mg bis 100 mg einer erfindungsgemaUen 
Verbindung enthalten, je nach dem behandelten Krankheitszustand, dem 

20 

Verabreichungsweg und dem Alter, Gewicht und Zustand des Patlenten. 
Bevoizugte Dosiemngseinheitsformuliemngen sind solche, die eine 
Tagesdosis oder Teildosis, wie oben angegeben, oder einen 
entsprechenden Bruchteil davon eines Wirkstoffs enthalten. Weiterhin 
25 lassen sich solche Arzneimitel mit einem der im pharmazeutischen 
Fachgebiet aligemein bekannten Verfahren herstellen. 

Arzneimittel lessen sich zur Verabreichung Qber einen beliebigen 
30 geeigneten Weg, beispieisweise auf oralem (einschlie&iich buccalem bzw. 
sublingualem), rektalem, nasalem, topischem (einschlielillch buccalem, 
sublinguaiem oder transdermalem), vaginalem oder parenteralem 
(einschlielSlich subkutanem, Intramuskuiarem, intravenosem oder 
intradermalem) Wege, anpassen. Solche Arzneimittel konnen mit alien im 

35 

phanmazeutischen Fachgebiet bekannten Verfahren hergestellt werden, 



wo 2005/037829 



PCT/EP2004/009743 



-33- 

indem beispielsweise der WirkstofF mit dem bzw. den Tragerstoff(en) oder 
Hilfsstoff(en) zusammengebracht wird. 

An die orale Verabreichung angepasste Arzneimittel kdnnen als separate 
Einheiten, wie z.B. Kapsein oder Tabletten; Pulver Oder Granulate; 
LSsungen oder Suspenslonen in wassrigen oder nichtwassrigen 
FIQssigkeiten; essbare SchSume oder Schaumspelsen; oder Ol-ln-Wasser- 
FIQssigemulsionen oder Wasser-in-Ol-FIUssigemuisionen dargerelcht 
werden. 

So Idsst sich beispielsweise be! der oralen Verabreichung In Fonn einer 
Tablette oder Kapsei die WItkstoffkomponente mit einem oralen, niciit- 
toxischen und ptiarmazeutisch unbedenkiichen inerten TrSgerstoff, wIe 
Z.B. Ethanol, Glyzerin, Wasser u.a. komblnleren. Pulver werden herge- 
stellt, indem die Verblndung auf eine geeignete feine GrSBe zerkleinert 
und mit einem In Shnllcher Welse zerkleinerten pliarmazeutlschen 
TrSgerstoff, wie z.B. einem essbaren Kohieniiydrat wie beispielsweise 
Starke oder l\^annit vermlscht wind, Ein Geschmacksstoff, Konservlerungs- 
mittel. Dispersionsmittei und Farbstoff kdnnen ebenfalls vorhanden sein. 

I^psein werden hergesteitt, indem ein Pulvergemiscli wie oben 
beschrieben tiergestellt und gefbmrite GelatinehDIIen damit gefQIlt werden. 
Glelt- und Schmiermittei wie z.B. hochdisperse Kiesels3ure, Talkum, 
Magneslumstearat, Kalziumstearat oder P'olyethylenglykol in Festfomi 
kOnnen dem Pulvergemisdi vor dem FQIIvorgang zugesetzt werden. Ein 
Sprengmittel oder Losungsvemittler, wie z.B. Agar-Agar. Kalziumcarbonat 
Oder Natriumcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, urn die 
VerfUgbarkeit des Medikaments nach Einnahme der Kapsei zu 
verbessem. 

AuHerdem kOnnen, falls gewQnscht oder notwendig, geeignete BIndungs-, 
Schmier- und Sprengmittel sowie Farbstoffe ebenfalls in das Gemisch 
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eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemittein gehdren Stirke, 
Gelatine, natOrliche Zucker, wie z.B. Giukose oder Beta-Lactose, SQ&r 
stoffe aus Mais, natQillche und synthetlsche Gumml, wie z.B. Akazia, 
Traganth Oder Nabiumalglnat. Carboxymetliylzeliulose. Polyettiylenglykol, 
Wachse, u.d. Zu den in diesen Doslerungsformen venvendeten Sclimier- 
mitteln gehSren Natriumoleat, Natriumstearat, Magnesiumstearat, Natrium- 
benzoat, Natriumacetat, Natriumchlorid u.a. Zu den Sprengmittein 
gehoren, ohne darauf beschrankt zu sain, Starke, IVIethj^zellulose, Agar, 
Bentonit, Xanthangummi u.a. Die Tabletten werden formuliert, indem 
belspielswelse ein Pulvergemlsch hengestellt, granuliert odertrocken" 
verpresst wind, eIn Schmiemiittel und ein Sprengmittel zugegeben werden 
und das Ganze zu Tabletten veipresst wird. EIn Pulvengemisch wird 
hergestellt indem die in geeigneter Weise zerkleinerte Verbindung mit 
einem VerdQnnungsmittel oder einer Base, wie oben beschrieben, und 
gegebenenfalls mit einem Bindemittel, wie z.B. Carboxymethylzellulose, 
einem Alginat, Gelatine oder Polyvinylpyrrblidon, einem Ldsungsveriang- 
samer, wie z.B. Paraffin, einem (Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem 
quatemSren Salz und/oder einem Absorptionsmittel, wie z.B. Bentonit. 
Kaolin oder Dikalziumphosphat, vemiischt wird. Das Pulvergemisch ISsst 
sich granulieren, indem es mit einem Bindemittel, wie z.B. Sirup, Starke- 
paste, Acadla-Sclileim oder Ldsungen aus Zellulose- oder Polymer- 
materialen benetzt und durch ein Sieb gepresst wird. AIs Alternative zur 
Granullerung kann man das Pulvergemiscli durch eine Tablettiermasctilne 
iaufen lassen, wobei ungleiciimafiig gefbrmte Klumpen entstehen, die in 
Granulate aufgebroclien werden. Die Granulate kdnnen mittels Zugabe 
von Stearinsdure, einem Stearatsalz, Talkum oder Minerai5l gefettet 
wetden, um ein Kleben an den Tablettengussfomien zu vertiindem. Das 
gefettete Gemiscli wind dann zu Tabletten verpresst. Die erfindungs- 
gemaiien Verbindungen kSnnen audi mit einem freifllelienden inerten 
TrSgerstoff kombiniert und dann oline DurchfOiirung der Granulierungs- 
oder Trockenverpressungssciirltte direkt zu Tabletten verpresst werden. 
Eine durciisichtige oder undurciisichtige Schutzsdiicht, besteiiend aus 
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einer Verslegelung aus Schellack, einer Schlchit aus Zucker oder Polymer- 
material und eIner Glanzschlcht aus Wachs, kann vorhanden seln. DIesen 
Beschichtungen kOnnen Fariastoffe zugesetzt warden, um zwischen unter- 
schiedllchen Dosierungselnhelten unterschelden zu kOnnen. 

5 

brale FlOssigkeiten, wie z.B. LSsung. Sirupe und Ellxiere, kOnnen In Form 
von Dosierungselnhelten hergestellt werden, so dass eine gegebene 
Quantitdt eIne vorgegebene Menge der Verblndung enthait. SIrupe lassen 
1 0 sich herstellen, Indem die Veri^lndung In eIner w§ssrigen Ldsung mit 

geelgnetem Geschmackgeldst wlrd, w§hrend ElMere unter Verwendung 
eines nichttoxischen alkohollschen Vehikels hergestellt werden. 
Suspenslonen kdnnen durch Dispersion der Verblndung In einem nicht- 
toxischen Vehikel fomiullert werden. Lfisungsvennlttler und Emulglemilttel, 

15 

wIe Z.B. ethoxyllerte Isostearylalkohole und Pdyoxyethylensortaltolether, 
Konservierungsmittel, Geschmackszusatze, wIe z.B. Pfeffemnlnz^l oder 
natOrliche SQIistoffe oder Saccharin oder andere kQnstliche SURstoffe. u.a. 
kOnnen ebenfalls zugegeben werden. 

20 

Die Doslerungseinheitsforniullemngen fOr die orale Verabreichung konnen 
gegebenenfalls In Mikrokapsein eingeschlossen werden. Die Fonnullerung 
ISsst sich auch so herstellen, dass die Freisetzung veriangert oder 
25 retartllert wild, wie belspielsweise durch Beschlchtung oder EInbettung von 
partlkuiarem Material In Polymere. Wachs u.a. 

Die erflndungsgemaBen VeriDlndungen sowie Seize, Solvate und 
physiologisch funktionelle Derivato davon lassen sich auch in Fomi von 
LiposomenzufOhrsystemen, wie z.B. klelnen unllamellaren Vesikein, 
groBen unllamellaren Vesikein und multilamellaren Vesikein, verabreldien. 
Liposomen konnen aus verschledenen Phosphollpiden, wie z.B. 
Cholesterin, Stearylamin oder Phosphatidyicholinen. geblldet werden. 



wo 2005/037829 



PCT/EP2004/009743 



-36- 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen sowie die Saize, Solvate und 
physioiogisch funktionellen Derivate davon k5nnen auch unter 
Verwendung monoklonaler Antikorper als individuelle Trager, an die die 
VerbindungsmolekUle gekoppelt werden, zugefQhrt warden. Die 

5 

Verbindungen kSnnen auch mit loslichen Polymeren als zielgerichtete 
Arzneistofftrager gekoppelt werden. Seiche Polymere konnen Polyvinyl- 
pyrrolidon, Pyran-Copolymer, Polyhydroxypropylmethacrylamidphenol, 
Polyhydroxyethylaspartamidphenol oder Polyethylenoxidpolylysin, 
10 substituiert mit Palmitoylresten, umfassen. Weiterhin konnen die 

Verbindungen an eine Kiasse von biologisch abbaubaren Polymeren, die 
zur Erzielung einer kontroillerten Frelsetzung eines Arzneistoffe geeignet 
sind, Z.B. Polymllchs§ure, Polyepsilon-Caprolacton, Polyhydroxybutter- 
s3ure, Polyorthoester, Polyacetale, Polydihydroxypyrane, Polycyano- 
acrylate und quervemetzte oder amphipatische Blockcopolymere von 
Hydrogelen, gekoppelt sein. 

An die transdemiale Verabreichung angepasste Arzneimittel kfinnen als 

20 

eigenstandige Pflaster fur langeren, engen Kontakt mit der Epidermis des 
Empf§ngers dargereicht werden. So kann beispielsweise der Wirkstoff aus 
dem Pflaster mittels lontophorese zugefQhrt werden, wie in 
Phamiaceutical Research, 3(6), 318 (1986) allgemein beschrieben. 

25 

An die topische Verabreichung angepasste Arzrleimittei kdnnen als 
Salben, Cremes, Suspenslonen, Lotionen, Pulver, LOsungen, Pasten, 
Gele, Sprays, Aerosole oder die fonnuliert sein, 

30 

Fur Behandiungen des Auges oder anderer auBerer Gewebe, z.B. Mund 
und Haut, werden die Formulierungen vorzugsweise als topische Salbe 
Oder Creme appliziert. Bei Formuiierung zu einer Salbe kann der Wirkstoff 
entweder mit einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren 

35 

Cremebasis eingesetzt werden. Alternativ kann der Wiricstoff zu einer 
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Creme mit einer Ol-ln-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-In-Ol-Basls 
formuliert werden. 

Zu den an die toplsche Applikation am Auge angepassten Arznelmittel 
gehSren Augentropfen, wobei der WIrkstoff In einem geeigneten TrSger, 
insbesondere einem wSssrigen LOsungsmittel, gelOst oder suspendiert ist. 

An die topisclie Applil<ation im IVIund angepasste Arzneimittel umfassen 
10 Lutsclitabietten, Pastillen und MundspQimittel. 

An die relctaie Verabreiciiung angepasste Arzneimittel kOnnen In Form von 
Zdpft^en Oder EinlSufen dargereicht werderi. 

15 

An die nasale Verabreiciiung angepasste Arzneimittel in denen die 
TrSgersubstanz ein Feststoff Ist, enthalten ein grobes Pulver mit elner 
Teilchengriilte beispielsweise im Bereich von 20-500 Mikrometem, das in 
der Art und Welse, wie Schnupftabak aufgenommen vwrd, verabreldit wird, 
d.h. durch Schnelllnhalation Qber die Nasenwege aus einem dicht an die 
Nase gehaltenen BehSlter mit dem Pulver, Geeignete Formulierungen zur 
Verabrelchung als Nasenspray oder Nasentropfen mit einer FlOssigkeit ais 
Tragersubstanz umfessen WIrkstofflOsungen in Wasser oder 01. 

26 

An die Verabrelchung durch Inhalation angepasste Aizneimittel umfassen 
feinpartlkuiarB Staube oder Nebel, die mittels verschiedener Arten von 
unter Druck stehenden Doslerspendem mit Aerosolen, Vemeblem oder 
Insufflatorenerzeugt werden kdnnen. 

An die vaglnale Verabrelchung angepasste Arzneimittel kdnnen als 
Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Pasten, SchSume oder 
Sprayfonmuiierungen dargereicht werden. 
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Zu den an die parenterale Verabreichung angepassten Arzneimittei 
gehdren wassrige und nichtwdssrige sterile Injelctionsldsungen, die 
Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und Solute, durch die die 
Formuilerung isotonlsch mit dem Blut des zu behandelnden Empfangers 

5 

gemacht wird, enthalten; sowie wassrige und nichtwassrige sterile 
Suspensionen, die Suspensionsmittel'und Verdicker enthalten kOnnen. Die 
Fonnulieaingen kdnnen In EInzeldosIs- oder Mehrfechdoslsbehditem, z.B. 
versiegelten Ampullen und Flaschchen, dangereicht und in 

10 gefriergetrocknetem (lyophilisiertem) Zustand gelagert werden, so dass 
nur die Zugabe der steriien TragerflQsslgkeit, z.B. Wasser filr InjeWlons- 
zwecke, unmittelbarvbr Gebrauch erforderlich ist. Rezeptumndaig 
hergesteiite Injekb'onsldsungen und Suspensionen kdnnen aus steriien 

^ g Pulvem, Granulaten und Tabletten hergestellt wenien. 

Es versteht sich, dass die erfindungsgemillen Arzneimittei neben den 
obigen besonders enwdhnten Bestandteiien andere im Facligebiet Qbliche 
Mittel mit Bezug auf die jeweilige Art der phannazeutisclien Fonnuiierung 

20 

enthalten kdnnen; so kdnnen beispielsweise fUr die orale Verabreichung 
geeignete Arzneimittei Geschmacksstoffie enttialten. 



Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verblndung der voriiegenden 
25 Erfindung hangt von einer Reihe von Faktoren ab. einschlieRlich z.B. dem 
Alter und Gewicht des Tiers, dem exakten Krankheitszustand, der der 
Behandiung bedarf, sowie seines Schweregrads, der Beschaffenheit der 
Formuilerung sowie dem Verabteichungsweg, und wird letziendlich von 
3Q dem behandelnden Aizt bzw. Tierarzt fsstgelegt. Jedoch liegt eine vwrk- 
same Menge einer erfindungsgemdfien Verblndung fUr die Behandiung 
von neoplastlschem Wachstum. z.B. Dickdann- oder Brustkarzinom, im 
allgemeinen im Bereich von 0,1 bis 100 mg/kg Korpergewicht des 
Empfangers (SSugers) pro Tag und besonders typisch im Bereich von 1 
bis 1 0 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag. Somit lage fOr einen 70 kg schweren 
enwachsenen SSuger die tatsachllche Menge pro Tag fQr gew6hnlich 
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zwischen 70 und 700 mg, wobei diese Menge als Einzeldosis pro Tag oder 
ubiicher in einer Reihe von Teildosen (wie z.B- zwei, drei, vier, fDnf oder 
sechs) pro Tag gegeben werden kann, so dass die Gesamttagesdosis die 
gleiche ist Eine wirksame Menge eines Seizes oder Solvats oder eines 
physiologisch funktionellen Derivats davon kann als Anteil der wirksamen 
Menge der erfindungsgemaHen Verbihdung perse bestimmt werden. Es 
Idsst sich annehmen, dass dhnliche Doslerungen fQr die Behandlung der 
anderen, obenen^^ahnten KranKheitszustSnde geeignet sind. 

Verwendung 

Die erfindungsgemdHen Verbindungen zeigen bevorzugt eine vorteilhafte 
bioiogische AktivitSt, die In Enzym-Assays, wie in den Beispielen 
beschrieben, ieicht nachweisbarist. In derartigen auf Enzymen 
basierenden Assays zeigen und bewirken die erfindungsgema&en 
Verbindungen bevorzugt einen inhibierenden Effekt, der gew5hnlich durch 
ICso-Werte In etnem geeigneten Bereich, bevoizugt im mikromolaren 
Bereich und bevoiTiugter im nanomdaren Bereich dokumentiertwird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemafte 
Verbindungen als Aktivatoren oder Inhlbltoren, bevorzugt als Inhlbltoren 
der hierin bescliriebenen SIgnalwege. Besonders bevorzugter Gegenstand 
der Erfindung sind deshalb erfindungsgemaBe Verbindungen als 
Aktivatoren und Inhlbltoren von Kinasen, besonders bevorzugt als 
Inhlbltoren von Tyrosinkinasen, insbesondere TIE-2 und/oder VEGFR, 
und/oder als Inhlbltoren von Raf-Kinasen, insbesondere A-Raf, B-Raf und 
C-Raf-1, 

Wie vorstehend besprochen, sind die durch die erfindungsgemaiSen 
Verbindungen beeinflussten Signalwege fur verschiedene Erkrankungen 
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relevant Dementsprechend sind die erfindungsgemd&en Verfoindungen 
nQtzlich bel der Prophyiaxe und/oder Behandlung von Eri<rankungen, die 
von den genannten SIgnalwegen durch Interaktlon mit einem Oder 
mehreren der genannten Signalwege abh3ngig sind. 

5 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegehden Erfindung 1st deshalb die 
Verwendung von erfindungsgemaBen Veitindungen und/oder iiirer 
physioiogiscii unbedenklichen Saize, Derlvate, Solvate und 
10 Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen in alien Veriialtnissen zur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophyiaxe von 
Krankheiten, insbesondere solcher Krankheiten, die durch Kinasen 
und/oder durch kinase-venmittdte Signaltransduktton verursacht. vemiittelt 
und/oder propagiert warden. Bevorzugt sind hierbei Kinasen, au^ewdhlt 
aus der Gruppe der Tyroslnkinasen. Besonders bevorzugt handelt es sidi 
bei den Tyroslnkinasen um TiE-2 oder VEGFR. Bevorzugt sind auch die 
Kinasen, ausgewShIt aus der Gaippe der Raf-Kinasen. Besonders 
bevorzugt handelt es sich bei den Raf-Kinasen um A-Raf, B-Raf oder Raf- 

^ 1. 

Es wurde gefunden, dass die erfinduiigsgemSflen Verbindungen 
Inhibitoren des Enzyms Raf-Klnase sind. Da das Enzym ein 

25 ^Downstream"- Effel^tor von p21^® ist, erweisen sich die Inhibitoren in 
phamiazeutischen Zusammensetzungen fUr die human- oder 
vetertn3miedlzinische Anwendung als nQtzlich, wenn Inhibition des 
Raf-Klnase-Weges, z. B. bei der Behandlung von Tumoren und/oder durch 

2Q Raf-Kinase vennitteltem krebsartigen Zellwachstum, angezeigt ist. Die 
Verbindungen sind insbesondere nQtzlich bei der Behandlung solider 
Karzlnome bei Mensch und Tier, z. B. von murinem Krebs, da die 
Progression dieser Tumorarten von der Ras-Protein- 
Signaltransduktionskaskade abhangig ist und deshalb iauf die Behandlung 

35 

durch Unterbrechung der Kaskade, d. h. durch Inhibition der Raf-Klnase, 
anspricht. Dementsprechend wird die erflndungsgemSRen Verbindung 
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Oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon fiir die Behandlung 
von Krankhelten verabreicht. die durch den Raf-Klnase-Weg vermittelt 
warden, besonders Krebs, einschlieftlich soiider Karzlnonne, wie zum 
Belsplel Kandncme (2. B. der Lungen, des Panlcreas, derSchilddrQse, der 

^ Hamblase oder des Kolons), myeloische Erkrankungen (z. B. myeloischa 
Leukdmie) oder Adenome (z. B. villd^es Kolonadenom). pathologische 
Angiogenese und metastatische Zelimigration. Die Verbindungen sind 
femer nQtzlich bel der Behandlung der KompIementalcHvlerungs- 

10 abhanglgen chronischen EntzOndung (Niculescu et al. (2002) Immunol, 
Res., 24:191-199) und durcli HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus 
Typ 1 ) induzlerte Immunschwaciie (Poplk et al. (1998) J Virol, 72: 6406- 
6413). 

15 

Au&erdem eignen sich die voriiegenden Verbindungen als 
phamfiazeutische Wirkstoffe fQr Sdugetiere, Insbesondere fDr den 
Menschen, bel der Behandlung von tyroslnklnasebedingten Krankheiten. 
Der Ausdmck .tyroslnkinasebedlngte Krankheiten " bezieht sich auf 
pathologische Zustande, die von der Aktivitat einer oder mehrerer Tyrosin- 
kinasen abhdngig sind. Die Tyroslnkinasen sind entweder direkt oder 
indirekt an den Signaltransduktionswegeh verschiedener Zellaktlvltaten, 
darunter Proliferation, AdhSsion und Migration sowie Drfferenzierung 

25 beteillgt. Zu den Krankhelten, die mit Tyroslnkinaseaktivitat assozilert sind, 
zahlen die Proliferation von Tumorzellen, die pathologische GefaRneu- 
bildung, die das Wachstum fester Tumore fOrdert, GefaRneubildung Im 
Auge (diabetlsche Retinopathie. altersbedingte Makula-Degeneration und 

3Q dergleichen) sowie EntzOndung (Schuppenflechte, rheumatolde Arthritis 
und dergleichen). 

Gewahnllch werden die hier besprochenen Erkrankungen In zwel Gruppen 
eingetellt, in hyperprollferatlve und nicht-hypeiproliferative Erkrankungen. 
In diesem Zusammenhang werden Psoriasis, Arthritis, EntzQndungen, 
Endometriose, VernariDung, gutartige Prostatahyperplasie, immunologi- 
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sche Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und Immunschwachekrank- 
heiten als nicht-krebsartige Krankheiten angesehen, von denen Arthritis, 
EntzQndung, immunologisclie Kranklieiten, Autoimmunkrankheiten und 
Immunschwachekrankheiten gewohnllch als nicht-hyperproiiferative 

5 

Erkrankungen angesehen warden. 

In diesem Zusammenhang sind Himkrebs, Lungenkrebs, 
Plattenepithelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankreaskrebs, 
10 Leberkrebs, Nierenkrebs, Kolorektalkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs, 

Haiskrebs, Osophaguskrebs, gynSkologischer Krebs, SchilddrQsenkrebs, 
Lymphoma, chronische Leukamie und akute Leukamie als krebsartige 
Erkrankungen anzusehen, die aile gewdhnlich zur Gruppe der hyper- 
proliferative Erkrankungen gezShIt werden. Insbesondere krebsartiges 
Zellwachstum und insbesondere durch TIE-2, VEGFR- und Raf-Klnase 
direkt oder indirekt vermitteltes krebsartiges Zellwachstum ist eine 
Erkrankung, die ein Ziel der vorliegenden Erfindung darstellt. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung Ist deshalb die Verwendung von 
erfindungsgemaf^en Verbindungen zur Herstellung eines Medikaments fQr 
die Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen sowie 
auch ein Verfohren zur Behandlung der genannten Erkrankungen, 
25 umfassend die Verabreichung eines oder mehrerer erfindungsgemSHer 
Verbindungen an einen Patienten mit Bedarf an einer derartlgen 
Verabreichung. 

2Q Es kann gezeigt werden, dass die erfindungsgemalien Verbindungen in 
einem Xenotranspiantat-Tumor-Model! eine in vivo antiproliferative 
Wirkung aufweisen. Die erfindungsgemalien Verbindungen werden an 
einen Patienten mit einer hyperproliferativen Erkrankung verabreicht, z. B. 
zur Inhibition des TumonA^achstums, zur Verminderung der mit einer 

35 

lymphoproliferativen Erkrankung einhengehenden EntzQndung, zur 
Inhibition der Transplantatabsto&ung oder neurologischer Schddlgung 
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aufgrund von Gewebereparatur usw. Die vorllegenden Verblndungen sind 
nQtzlich fQr prophylaktische Oder therapeutische Zwecke. Wie hierin 
verwendet, wird der Begriff „behandeln" als Bezugnahme sowohl auf die 
Verhinderung von Krankheiten als auch die Behandlung vorbesteiiender 

5 

Leiden venA^endet. Die Verhindemng von Proliferation wird durch 
Verabreichung der erfindungsgemaiien Verbindungen vor Entwicklung der 
evidenten Krankheit, z. B. zur Verhindemng des TumonArachstums, 
Verhinderung metastatlschen Wachstums, der Herabsetzung von mjt 
10 kardlovaskuldrer Chlrurgie einhergehenden Restenosen usw. emaicht Als 
Alternative werden die Verbindungen zur Behandlung andauemder 
• Krankheiten durch Stabilisation oder Verbesserung der klinischen 
Symptome des Patienten venA/endet. 

15 

Der Wirt oder Patient kann jeglicher SSugerspezies angehdren, z. B. einer 
Primatenspezies, besonders Menschen; Nagetieren, eirtschlieHlich 
MSusen, Ratten und Hamstern; Kaninchen; Pferden, Rindern, Hunden, 
Katzen usw. TIemriodelle sind fQr experimentelle Untersuchungen von 

20 

Interesse, wobei sie ein Modell zur Behandlung einer Krankheit des 
Menschen zur VerfUgung stellen. 

Die Empfdnglichkeit einer bestimmten Zelle gegenQber der Behandlung 
25 mit den erfindungsgemdiien Verbindungen kann durch In vitro-Tests 
bestlmmt werden. TypischenA^else wird eine Kultur der Zelle mit einer 
erfindungsgemdHen Verbindung bei verschiedenen Konzentrationen fQr 
eine Zeitdauer inkubiert, die ausreicht, um den Wirkstoffen zu ermogll- 
2g Chen, Zelltod zu induzieren oder Migration zu inhibieren, gewohnlich 
zwischen ungefahr einer Stunde und.einer Woche. Zu in vitro-Tests 
konnen kultivierte Zellen aus einer Biopsieprobe verwendet werden. Die 
nach der Behandlung zurUckbleibendeh iebensfahigen Zellen werden 
dann gezShit 

35 

Die Dosts varilert abhdngig von der venA/endeten spezifischen Verbindung, 
der spezifischen Erkrankung, dem Patientenstatus usw.. TypischenA^eise 
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ist eine therapeutische Dosis ausreichend, urn die unerwunschte 
Zellpopulation im Zielgewebe erheblich zu vermindern, wahrend die 
Lebensfahigkelt des Patienten aufrechterhalten wird. Die Behandlung wird 
im Allgemeinen fortgesetzt, bis eine eriiebliche Reduktion voriiegt, z. B. 
mindestens ca. 50 % Verminderung der spezifischen Zellzahl und kann 
fortgesetzt warden, bis Im Wesentlichen keine unenArOnschten Zellen mehr 
im KOrper nachgewiesen werden. 

1 0 Zur Identifikation von Kinase-lnhibltoren stehen verschiedene Assay- 

Systeme zur VerfDgung. Beim Scintiliation-Proximity-Assay (Sorg et al., J. 
of. Blomolecular Screening, 2002, 7, 11-19) und dem FlashPlate-Assay 
wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins Oder Peptlds als 
^ 5 Substrat mit yATP gemessen. Bel Vorliegen einer inhibltorischen Verbin- 
dung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachwaisbar. 
Femer sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance 
Energy Transfer- (HTR-FRET-) und Fluoreszenzpolarisations- (FP-) 
Technologien als Assay-Verfiahren nOtzlich (Sills et al., J. of Btomolecular 
Screening, 2002, 191-214). 
Andere niciit radioaktive ELISA-Assay-Verfahren ven/venden spezlfische 
PliDsphOnAntikarper (Phospho-AK). Der Phbspho-AK bindet nur das 
phosphorylierte Substrat. DIese BIndung ist mit einem zwelten Peroxldase- 
25 konjugierten Anti-Schaf-Antikdrper durch Chemiiumineszenz nachweisbar 
(Ross et al., 2002, Biochem. J., unmitlelbar vor der Verfiffentlichung, 
iVIanuskriptBJ20020786). 

3Q Es gibt viele mit einer Deregulation der Zellproliferation und des Zelltods 
(Apoptose) einhergehende Erkrankungen und Krankheitszust3nde. Die 
Erkrankungen und Krankheitszustande die durch erTindungsgemdl^e 
Verblndungen behandelt, verhindert oder gelindert werden konnen 
umfassen die nachfolgend aufigefuhrten Erkrankungen und 

35 

Krankheitszustande, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Die 



20 
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erfindungsgemaBen Verbindungen sind nOtzIich bel der Behandlung 
und/oder Prophylaxe einer Reihe verschiedener Erkrankungen und 
Krankheitszustande, bei denen Proliferation und/oder Migration glatter 
Muskelzellen und/oder EntzQndungszellen in die Intlmaschicht eines 

^ GefaHes vorllegt resultierend In elngeschrankter Durchblutung dieses 
Gefa&es, z. B. bel neolntimalen okkiiTslven Liisionen. Zu okkluslven 
Transplantat-GefSBerkrankungen von Interesse zihien AtherosWerose, 
koronare GefaBerkrankung nach Transplantation. Venentranspjantat- 

10 stenose, peri-anastomotische Prothesenrestenose, Restenose nach 
Angioplastie oder Stent-Platzierung und dengleichen. 

Die vorliegende Erfindung umfiasst die Venwendung der erfindungs- 
^ g gemaden Verbindungen zur Behandlung oder Vorbeugung von Krebs. 
Gegenstand der Erfindung 1st insbesondere die Venwendung von 
erfindungsgemaHen Verbindungen und/oder ihrer physiologisch 
unbedenklichen SaIze, Deiivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschliedlich deren Mischungen In alien Verhaltnissen zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von fasten 
Tumoren, wobei der feste Tumor besonders bevorzugt aus der Gruppe 
bestehend aus Gehimtumor. Tumor des Urogenltaltnakts, Tumor des 
iymphatlschen Systems, Magentumor, Kehlkopftumor, Lungentumor 
25 ausgewahit 1st. Bevorzugt kOnnen auch feste Tumore ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus MonozytenleukamIe, Lungenadenokarzlnom, 
kleinzellige Lungenkarzinome, BauchspeicheldrQsenkrebs, Glloblastome 
und Brustkarzinom mit l\4edikamenten enthaltend erfindungsgemaiie 
2Q Verbindungen behandeltwerden. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen kOnnen an Patienten zur Behand- 
lung von Krebs verabreicht werden. Die vorliegenden Verbindungen 
hemmen die Tumorangiogenese und beeinflussen so das Wachstum von 
^® Tumoren (J. Rak et al. Cancer Research, 55:4575-4580, 1995). Die 
angiogenesehemmenden Elgenschaften der erfindungsgemai&en Ver- 
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bindungen eignen sich auch zur Behandlung bestlmmter Formen von 
Blindheit, die mit Retina-GefaBneubildung in Zusammenhang stehen. 

Gegenstand der Erfmdung ist deshalb auch die VenA^endung von 

5 

erfindungsgemaRen Verbindungen und/oder ihrer physiologisch 
unbedenkiichen Saize, Derivate, Solvate und Sterisoisomere, 
einschlie&lich deren Mischungen in alien VerhSitnlssen zur Hersteilung 
eines Medikaments zur Behandlung und oderProphylaxe von Krankheiten, 
10 die durch Angiogenese verursacht, vennittelt und/oder propaglert warden. 

Eine derartlge Krankheit, an der Angiogenese beteiligt ist, Ist eine 
Augenkrankheit, wie Reta'na-Vaskularisierung, diabetische Retinopathie, 
altersbedingte Makuia-Degeneration und dergleichen. 
Gegenstand der Erfihdung ist deshialb aucli die Venwendung der 
erfindungsgemaiien Verbindungen zur Hersteilung eines l\^edikaments zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehenden Erkrankungen. 

20 

Die Vennrendung von erfindungsgemaHen Verbindungen und/oder ihrer 
physiologisch unbedenkiichen Satiro und Solvate zur Hersteilung eines 
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von EntzQndungs- 
krankheiten, fSllt ebenfalls unter den Umfang der voriiegenden Erfindung. 
25 Zu solchen EntzOndungskrankheiten zShlen zum Beisplel rheumatokle 
Arthritis, Schuppenflechte, Kontaktdemnatltls, SpSt-Typ der Oberempfind- 
lidikeitsreaktk)n und dengleichen. 

2Q Die erflndungsgemalien Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung 
bestimmter Knochen-Pathologien wie Osteosarkom, Osteoarthritis und 
Rachitis, die auch unter der Bezeichnung onkogene Osteomalazie bekannt 
ist (Hasegawa eta!., Skeletal Radiol. 28, S.41-45, 1999; Gerber etal.. 
Nature Medicine, Bd. 5, Nr. 6, S.623-628. Juni 1999). Da der VEGF durch 
den In relfen Osteoklasten exprimierten KDR/Flk-1 direkt die 
osteoklastische Knochenresorption fSrdert (FEBS Let 473:161-164 
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(2000); Endocrinology, 141:1667 (2000)), eignen sich die voiiiegenden 
Verbindungen auch zur Behandlung und Vorbeugung von Leiden, die mit 
Knochenresorption in Zusammeniiang stelien, wie Osteoporose und 
l\4orbus Paget 

5 

Ein weiterer Gegenstand der Erfinduiig 1st deslialb die Verwendung 
erfindungsgemSBer Verbindungen und/oder Ihrer physiologisch 
unbedenlcliclien Saize, Derivate. Solvate und Stereoisomere, . 
1 6 einsclillelillch deren Mischungen in alien VertiSltnissen zur Herstellung 
eines Medlkaments zur Behandlung von Knochen-Pathoiogien, 
ausgewShlt aus der Gmppe bestehend aus Osteosarkom, Osteoarthritis 
und Rachitis. 

15 

Die Verbindungen kQnnen dadurch, dass sie zerebrale Odeme, 
Gewebeschadigung und ischamiebedingte Reperfusionsverietzungen 
reduzieren, auch zur Veningerung oder Vorbeugung von Gewebeschaden, 
die nach zerebralen ischdmischen Ereignissen wie Gehlrnschlag auftreten, 
venvendet werden (Dmg News Perspect 1 1 :265-270 (1 998); J. Clin. 
Invest. 104:1613-1620(1999)). 

Die erflndungsgemai^en Verbindungen eignen sich auch zur Herstellung 
25 eines Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
durch Raf-Kinasen vemrsacht, vennittelt und/oder propaglert werden, 
wobel die Raf-Kinase aus der Gmppe bestehend aus A-Raf, B-Raf und 
Raf-1 ausgewahitwird. 

30 

Bevorzugt ist die Venvendung zur Behandlung von Erkrankungen, 
vorzugsweise aus der Gruppe der hyperproliferativen und nicht- 
hyperproliferativen Erkrankungen. 

Hierbei handelt es sich urn Krebserkrankungen oder nicht-krebsartige 

35 

Erkrankungen. 
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Gegenstand der Erflndung istauch Verwendung erfindungsgemaHer 
Veitindungen und/oder ihrer physlologisch unbedenkllchen Saize, 
Deiivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen In 
alien Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 

^ von Krankheiten, ausgewahlt aus der Gmppe der nicht-krebsartigen 
Erkrankungen bestehend aus Psoriasis, Arthritis, EntzQndungen, 
Endometriose, Vemarbung, gutartlger Prostatahyperplasie, immuno- 
logischer Krankheiten, Autolmmunkrankhelten und Immunschwach^ 

10 krankheiten. 

Ein welterer Gegenstand der Erflndung 1st die Venwendung von 
erfindungsgemSRen Verblndungen und/oder Ihrer physlologisch 
unbedenkllchen Saize, Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen zur Herstellung 
eines I\/ledlkaments zur Behandlung von Krankheiten, ausgew§hlt aus der 
Gruppe der krebsartlgen Erkrankungen bestehend aus Himkrebs, 
Lungenkrebs, Plattenepithelkrebs, Blasenkrebs, IVIagenkrebs, 
Pankreaskrebs. Lebeikrebs, Nlerenkrebs, Kolorektalkrebs, Brustkrebs, 
Kopflcrebs, Halskrebs, Csophaguskrebs, gynSkologischem Krebs. 
SchilddrOsenkrebs, Lymphom. chronischer LeukSmle und akuter 
Leukamle. 

25 

Die erfindungsgemaiien Vejtindungen kdnnen auch gemelnsam mit 
anderen gut bekannten Therapeutlka, die auligrund ihrer jeweillgen 
Eignung fur das behandelte Leiden ausgewahit werden, verabreicht 
warden. So waren zum Beispiel bei Knochenleiden Kombinationen 

oU 

gunstig, die antiresorptiv wirkende Bisphosphonate, wie Aiendronat und 
Rlsedronat, Integrinblocker (wie sie weiter unten definiert werden), wie 
avp3-Antagonisten, bei der Hormontherapie verwendetete konjugierte 
Ostrogene wie Prempro®, Premarin® und Endometrion®; selektive 
OsttogenrBzeptonnodulatorBn (SERMs) wie Raloxifen, Droloxifen, CP- 
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336,156 (Pfizer) und Lasofoxifen, Kathepsin-K-lnhibltoren und ATP- 
Protonenpumpeninhibitoren enthalten. 

Die voriiegenden Verbindungen eignen sich auch zur Kombination mit 
bekannten Antikrebsmitteln. Zu diesen bekannten Antikrebsmittein zShlen 
die folgenden: Ostrogenrezeptormoduiatoren, Androgenrezeptor- 
mcxiulatoren, Retinoidrezeptormodulatoren, Zytotoxika, antiproliferative 
MIttel, Prenyl-Proteintransferaseinhibitoren, HIWG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren, HIV-Protease-lnhlbltoren, Reveree-Transkriptase-Irihibltoren. 
Wachstumsfaktor-lnhibitoren sowie Angiogeneseinhibitoren. Die 
voriiegenden Verbindungen eignen sich insbesondere zurgemeinsamen- 
Anwendung mit Radiotherapie. Die synergistischen Wirkungen der 
Hemmung des VEGF in Kombination mit Radiotherapie sind in der 
Fachwelt beschrieben worden (slehe WO 00/61 186). 
.Ostrogenrezeptormoduiatoren" bezieht sich auf Vertindungen, die die 
Bindung von Ostrogen an den Rezeptor stSren Oder diese hemmen, und 
zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu den 
Ostrogenrezeptomnodulatoren z§hlen zum Beispiel Tamoxifen, Raloxifen, 
Idoxifen. LY353381. LY 1 17081, Toremifen, Fulvestrant, 4-[7-(2,2- 
Dimethyl-1-oxopropoxy-4-methyl-2-[4-l2-(1-plperidinyi)ethoxylphenyl]-2H- 

1-benzopyfBn-3-yl]phenyl-2,2-dimethylpropanoat, 4,4- 
Dihydroxybenzophenon-2,4-dlnitrophenylhydrazon und SH646, was jedoch 
keine Einschrankung darstellen soli. 

,Androgenrezeptormodulatoren" bezieht sich auf Verbindungen, die die 
Bindung von Androgenen an den Rezeptor stSren oder diese iiemmen, 
und zwar unabhangig davon, wie dies geschieht Zu den 
Androgenrezeptonnodulatoren zShlen zum Beispiel Finasterid und andere 
5a-Reduktase-lnhibitoren, Nilutamid, Flutamid, Bicalutamid, Llarozol und 
Abirateron-acetat. 

„Retinoidrezeptomnoduiatoren" bezieht sich auf Verbindungen, die die Bin- 
dung von Retinoiden an den Rezeptor staren oder diese hemmen, und 
zwar unabhSngig davon, wie dies geschieht. Zu solchen Retinoidrezeptor- 
modulatoren zShlen zum Beispiel Bexaroten, Tretinoin, IS-ds-RetlnsSure, 



WO200S/037829 



PCT/EP2004/009743 



-50- 

9-cls-Retinsaure. a-Dlfluormethylomlthln. ILX23-7553, trans-N-{4'-Hydroxy- 

phenyl)retlnamld und N-4-Carfaoxyphenylretlnamld. 

Jiytotoxika" bezieht sich auf Verbindungen, die in erster LInie durcli direkte 

EInwirkung auf die Zellfunlction zum Zelltod fQhren oder die die Zellmyose 

fiemmen oder diese st5ren, darunter Allcylierungsmittel, Tumomel^rose- 

^l(toren, intericaliernde l\4ittel, Mil<rotubulin-lnhibltoren und 

Topoisomerase-inliibitoren. 

Zu den Zytotoxil^i zShleji zum Belspiel Tirapazlmin, Sertenef, Cachectin, 
10 Ifosfamid, Tasonemiin, Lonidamin, Cartoopiatin, Altretamin, Prednimustin, 
Dibromdulcit, l^nimustin, Fotemustin, Nedapiatin, Oxalipiatin. 
Temozolomid, Heptaplatin, Estramustln, Improsulfan-tosyiat. Trofbsfamld. 
Nimustin, Dibrospidium-clilorid, Pumitepa, Lobaplatin, Satraplatin, 
^ Q Profiromydn, Cisplatin, Irofulven, Oexifbsfamid, cis-Amindichlor(2- 
methylpyridln)platin, Benzylguanin, Glufbsfamid, GPX1 00, 
(trans,tran8,tran8)-bls-mu-(hexan-1,6-dlamln)-mu-[dlamln- 
platln(ll)]bis[diamin{clilor)platin(ll)]-tetraclilorid, Diarizidinylspemiln, 
Arsentrioxid, 1-(1 1-Dodecylamino-10-hydroxyundecyl)-3,7-dlme1hylxantliin, 

20 

Zombicin, Idarubicin, Daunorubicin, Bisantren, Mitoxantron, Pirarubicin, 
Pinafid, Vaiaibicin, Amrubicin, Antineoplaston, 3 -Desannino-3 -morpliolino- 
13-desoxo-10-liydroxycamiinomycin, Annamycin, iSalarubicin, Elinafid, 
MEN 10755 und 4-Desmelhoxy-3-desamino-3-aziridinyl-4-methylsuIfbnyl- 
25 daunorubicin (siehe WO 00/50032). was jedoch keine Einschranlcung 
darsteilen soli. 

Zu den Milcrotubulin-lnhibitorenn zShlen zum Beispiel Paditaxel. Vindesin- 
sulfat, 3',4'-Didesliydro-4'rdesoxy-8 -non^lncaleukoblastin, Dooetaxol, 
3Q Rhizoxin, Doiastatin, i\4ivobulin-isethionat, Auristatin, Cemadotin, 

RPR109881, BI\4S184476, Vinflunin, Cryptophydn, 2,3,4,5,6-pentafluor-N- 
(3-fluor-4-methoxyphenyl)benzolsulfonamid, Anhydrovinblastin, N,N- 
dimethyl-L-valyl-L-valyl-N-metliyl-L-valyl-L-prolyl-L-prolin-t-butylamid, 
TDX258 und BIVIS1 88797. 

35 

Topoisomerase-lnhibitoren sind zum Beispiel Topotecan, Hycaptamin, 
Irinotecan, Rubitecan, 6-Eth6xypropionyi-3',4'-0-exo-benzyiiden- 
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chartreusin, 9-Methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acrldin-2- 
(6H)propanamin. 1-Amino-9-ethyl-5-fluor-2,3-dihyclro-9-hydroxy-4-methyl- 
1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4':b,7]inclolizino[1,2b]chinolln-10,13(9H,15H)- 
dion, Lurtotecan, 7-[2-(N-lsopropylamino)ethyr|-(20S)camptothecin, 

® BNP1350. BNPI1 100, BN80915, BN80942, Etoposid-phosphat, Teniposid, 
Sobuzoxan, 2'-Dlmethylamlno-2'-des6xy-etoposld, GL331, N-[2- 
(Djmethylamlno)ethyl]-9-hydroxy-5,6-dlmethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-1- 
carboxamld, Asulacrin, (5a,5aB,8aa,9b)-9-[2-[N-i2-(Dlmethylamlno)^yl]- 

1 0 N-methylamlnolethylj-^[4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyll-5,5a,6,8,8a,9- 
hexohydrofuro(3',4*:6,7)naphtho(2,3-d)-1 ,3-dloxol-6-on, 2,3- 
(Methylendloxy)-5-methyl-7-hydroxy-«-methoxybenzo[c]phenanthridlnlum, 
6,9-Bis[(2-aminoethyl)amlno]benzoIc|]isochjnolin-5,1 0-dion, 5-(3-Amlno- 
propylamino>7,10-dihydroxy-2-(2-hydroxyethylaminomethyl)-6H- 
pyrazoIo[4,5,1 -de]acridin-6-on, N-[1-[2(Diethylamino)ethylaminol-7- 
methoxy-9-oxo-9H-thioxanthen-4-ylmethyl]formamid , N-(2-(Dimethyl- 
amino)-ethyl)acridin-4-carboxamid, 6-p-(Dimethylamlno)-ethyl]amino]-3- 
hydroxy-7H-lndeno|2,1-c]chinolln-7-on und Dimesna. 
Zu den ^ntlprollferatlven Mittein" zShlen Antlsense-RNA- und -DNA- 
Oligonucleotide wie G3139. ODN698, RVASKRAS, GEM231 und 
INX3001 . sowie Antimetaboliten wie Enocitabin, Cannofur, Tegafur, 
Pentostatin, Doxifluridin, Trimetrexat, Rudarabin, Capedtabin. Galocitabin, 

25 Cytarabin-ocfosfat, Fosteabin-Natriumhydrat, Raltitrexed. Palfitrexid, 

Emitefur, TIazofurin. Decltabin, Nolatrexed, Pemetrexed, Nelzarabin, 2'- 
Desoxy-2'-methylidencytidin, 2-Fluormethylen-2'-desoxycytidin, N-[5-(2,3- 
Dihydrobenzofuryl)sulfonyO-N'-(3,4-dichlorphenyl)hamstoff, N6rI4-Desoxy- 
4-[N2-[2(E),4(E)-tetradecadienoyl]glycylamino]-L-glycero-B-L-manno- 
heptopyranosyOadenin, Aplidin, Ecteinascidin, Troxacitabine, 4-[2-Amino- 
4-0xo-4,6J,8-tetrahydrc>^H-pyrimidino[5,4-b][1,41thiazin-6-yl-(S)-ethyl]- 
2,54hlenoyl-L-glutaminsaure, Amlnopterin, 5-Flurouracll, Alanosin, 1 1 - 
Acetyl-8-(<»rbamoyloxym©thyl)-4-fonfTiyl-6-melhoxy-14-oxa-1 ,1 1-diaza- 
tetracyclo(7.4.1 .0.0)-tetradeca-2.4.6-trien-9-ylessjgsaureester, Swainsonin, 
Lometrexol, Dexrazoxan, Methloninase, 2'-cyan-2'-desoxy-N4-palmitoyH- 
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B-D-Arabinofuranosylcytosin und 3-Aminopyridin-2-carboxaldehycl- 
thiosemicarbazon. Die „antiprollferativen Mittel" beinhalten auch andere 
monoklonale AntikOrper gegen Wachstumsfaktoren als bereits unterden 
^ngiogenese-inhibitorenn" angefQhrt wurden, wie Trastuzumab, sowie 
^ Tumorsuppressoiigene, wIe p53, die Qber rekombinanten virusvermittelten 
Gentnansfar abgegeben warden kfinnen (siehe z.B. US-Patent Nr. 
6.069,134). 

10 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen In °C angegeben. In den 
nachfolgenden Belspleien bedeutet "Qbliche Aufarbeltung": Man gibt. falls 
erforderiich, Wasser hinzu, stelit, falls erforderllch, je nach Konstltutlon des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 sin. extrahiert mit 

.jg Ethylacetat oder Dichlonnethan, trennt ab, trocknet die organlsche Phase 
Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographle an 
Kleseigel und /oder durch Kristalllsation. Rf-Werte an Kieseigel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanoi 9:1. 

Massenspektrometrle (MS): El (ElektronenstoH-lonteatlon) M"^ 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Eledrospray Ionization) (M+H)* (wenn 
nichts anderes angegeben) 

25 

Beispiel 1: 

Die in den Beispielen beschriebenen erfindungsgemSRen Vettlndungen 
2Q wurden in den unten beschriebenen Assays geprOft, und es wurde 
gefiinden, dass sie eine kinasehemmende Wirkung aufweisen. Weitere 
Assa^ sInd aus der Literatur bekannt und kOnnten vom Fachmann lelcht 
durchgefQhrt werden (slehe z.B. Dhanabal et al., Cancer Res. 59:189-197; 
XIn et al., J. Biol. Chem. 274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer Res. 
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18:4435-4441; Ausprunk et al.. Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et al., J. 
Natl. Cancer Inst. 52:413-427; Nicosia et al.. In Vitro 18:538- 549). 
VEGF-Rezeptorkinase-Assay 

Die VEGF-Rezeptorklnaseaktivltat wird durch Einbau von radloaktiv mar- 
kiertem Phosphat in 4:1 Polyglutamins§ure/Tyrosin-Substrat (pEY) be- 
stimmt. Das phosphorylierte pEY-Ptodukt wind auf einer Filtermembran 
festgehalten, und der Einbau des radioaktiv markierten Phosphats vwrd 
durch Szlntillatlonszahlung quantitativ bestlmmt. 

VEGF-Rezeptoridnase 

Die Intrazelluiare-Tyroslnkinase-Donninen des menschllchen KDR 
(Tennan, B. I. et al. Oncogene (1991) Bd. 6, S. 1677-1683.) und Rt-1 
(Shibuya. IVI. et al. Oncogene (1990) Bd. 5, S. 519-524) wurden als 
Glutathlon-S-transferase (GST)-Genfusionsproteine klonlert. Dies geschah 
durch Klonieren der Zytoplasma-Domane der KDR-Kinase als 
leserastergerechte Fusion am Carboxy-Terminus des GST-Gens. Die 
loslichen rekombinanten GST-Kinasedomane-Fuslonsproteine wurden In 
Spodoptera frugiperda (S121) Insektenzellen (tnvitrogen) unter 
Venvendung eines Baculovlrus-Expressbnsvektors (pAcG2T, 
Phanningen) exprimierL 

Lvsepuffer 50 mM Tris pH 7,4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA, 0,5% 
Triton X-100, 10% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin, Pepstatin und 
Aprotinin sowie 1 mM Phenylmethylsulfonylfluorld (alle von Sigma). 
Waschpuffer 50 mM Tris pH 7.4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA. 
0.05% Triton X-100, 10% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin, Pepstatin und 
Aprotinin sowie 1 mM Piienylmethylsulfonylfluorid. 
Dialvsepuffer: 50 mM Tris pH 7.4, 0,5 M NaCI, 5 mM DTT, 1 mM EDTA, 
0.05% Triton X-100, 50% Glycerin, je 10 mg/ml Leupeptin. Pepstatin und 
Aprotinin sowie 1 mM Phenylmethylsulfonylfluorld. 
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1Qx Reaktionspuffer: 200 mM Tris, pH 7,4, 1.0 M NaCi, 50 mM MnCb, 10 
mM DTT und 5 mg/ml Rindersemmalbumin [bovine serum albumin = BSA] 
(Sigma). 

EnzvmverdOnnunaspuffer: 50 mM Tris, pH 7,4, 0,1 M NaCI, 1 mM DTT, 
^ 1 0% Glycerin, 1 00 mg/ml BSA. 

10x Substrat: 750 jjg/ml PolyCglutamrhsaure/TyrosIn; 4:1) (Sigma). 
StQPP-L6suna: 30% Trichloresslgsaure, 0,2 M Natriumpyrophosphat (beide 
von Fisher). 

10 WaschlSsuna: 15% Tricliloressigsaure, 0,2 M Natriumpyrophosphat. 
Fllterolatten: Millipore #MAFC NOB, GF/C 96-Well-Glasfiaserplatte. 

Verfahren A - Proteinaufrelniaunq: 
^ - 1 . Die Sf21 -Zellen warden mit dam rekombinanten Virus bel einer m.o.i. 
(Multiplizltat der Infektion) von 5 Viruspartlkeln/Zelle infiziert und 48 
Stunden lang be) 27''C gezQchtet. 

2. Alle Schritte warden be! 4°C durchgefQhrt. Die Infiziertan Zellen warden 
durch Zentrifugieren bei lOOOxg geemtet und 30 Mlnuten bei 4°C mit 1/10 
Volumen Lysepuffer lysiert und anschlieBend 1 Stunde lang bei lOO.OOQxg 
zentrifuglert. Der Oberstand wird dann Qber eine mit Lysepuffer 
gquilibrierte Glutathion-Sepharose-Saure (Pharmacia) gegeben und mit 5 
Volumlna des gleichen Puffers und anschlie&end 5 Volumina Waschpuffer 
25 gewaschen. Das rekombinante GST-KDR-Protein wind mit Waschpuffer/1 0 
mM reduzlertem Glutathlon (Sigma) elulert und gegen Dialysepuffer 
dialysiert. 



Verfahren B - VEGF-Rezeptori<inase-Assav: 

1 . Assay mit 5 |JI Hemmstoff Oder Kontrolle in 50% DMSO versetzen. 

2. Mit 35 Ml Reaktionsmischung, die 5 pi 1 0x Reaktionspuffer, 5 pi 25 mM 
ATP/10 [iCif^ PIATP (Amersham) und 5 jjI 10^ Substrat enthait, 
versetzen. 

3. ReakUon durch Zugabe von 10 \i\ KDR (25 nM) In Enzymver- 
dQnnungspuffer starten. 
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4. Mischen und 15 Minuten lang bei Raumtemperatur inkubieren. 

5. Reaktion durch Zugabe von 50 pi Stopp-Losung stoppen. 
6. 15 Minuten lang bei 4°C inkubieren. 

7. 90-|jl-Aliquot auf Fllterplatte uberfiihren. 

8. Absaugen und 3 Mai mit Waschl5sung waschen. 

9. 30 Mi Szlntillations-Cocktaiizugebeh, Platte verschlle&en und in einem 
Szintillations-ZahierTyp Wallac MIcrobeta zdhlen. 

10 Mrtoqenese-Assay an menschiichen Nabeischnurvenenendothelzelien: 
Die Expression von VEGF-Rezeptoren, die mitogene Reaktionen auf den 
WachstumsfaktDrvermitt^n, 1st grdRtenteils auf Gefa&endotheizelien be- 
sciirSinkt. Kultivierte menschliclie Nabelsciinunrenenendotlielzellen 

^ g (HUVECs) proliferieren als Reaktion auf Behandlung mit VEGF und 

konnen als Assaysystem zur quantitativen Bestimmung der Auswirkungen 
von KDR-Klnaseinhibitorenn auf die Stimulation des VEGF venwendet 
werden. In dem beschriebenen Assay werden Einzelzellschichten von 
HUVECs im Ruhezustand 2 Stunden vor der Zugabe von VEGF oder 

20 

„basic fibroblast growth factoi' (bFGF) mit dem Konstltuens oder der 
Jestverbindung behandelt Die mitogene Reaktion auf VEGF oder bFGF 
wird durch Messung des Einbaus von |^H]Thymklin in die Zell-DNA 
bestlmnit 

25 

HUVECs 

Als Primarkulturisolate tiefgefrorene HUVECs werden von Clonetics Corp 
bezogen. Die Zellen werden im Endothel-Wachstumsmedium (Endothelial 
3Q Growth Medium = EGM; Clonetics) erhalten und In der 3. - 7. Passage fOr 
die Mitogenit3tsassays verwendet. 

Kulturplatten: NUNCLON 96-Well-Polystyrol-Gewebekultuiplattten (NUNC 
#167008). 



35 
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Assav^Medium: Nach Dulbecco modifiziertes Eagle-Medium mit 1 glm\ 
Glucose (DMEM mIt niedrlgem Glucosegehalt; Medlatech) plus 10% (v/v) 
fBtales Rinderserum (Clonetics). 

Testverfaindunaen: Mit den Arbeitsstammlosungen der Testverbindungen 
wird mit 100% Dimethylsulfoxid (DMSO) solange eine ReihenverdOnnung 
durchgefQhrt, bis ihre Konzentratloneh urn das 400-fache h5her als die 
gewQnschte Endkonzentration sind. Die letzten VerdOnnungen 
(Konrontration 1x)wercLen unmittelbarvorZugabezu denZellen mit. 

10 Assay-Medium hergestellt 

10x Wachstumsfaktpren: LOsungen des menschlichen VEGF 165 (500 
ng/ml; R&D Systems) und bFGF (10 ng/ml; R&D Systems) werden mit 
Assay-Medium hergestellt. 

^ 5 10>c I^HI-Thvmidin: [Methyl-^Hl-Thymidin (20 Ci/mmol; Dupont-NEN) wIrd 
mit DMEM-IWedlum mit niedrigem Glucosegehalt auf 80 pCi/ml verdQnnt. 
Zellwaschmedium: Hank's balanced salt solution (Mediatech) mit 1 mg/ml 
RInderserumalbumin (Boehringer-Mannhelm). 
Zell-Lvse-Lfisuna: 1 N NaOH, 2% (w/v) NazCOs. 

20 

Verfahren 1 

In EGM gehaitene HUVEC-Einzelzellschichten wetden durch Trypslnbe- 
handlung geemtet und in einer Dichte von 4000 Zellen pro 100 pi Assays 
25 Medium pro NSpfchen in 96-Weli-Platten Uberimpfl. Das Wachstum der 
Zellen wind 24 Stunden bei STX in eIner 5% COz enthaltenden feuchten 
Atmosphdre gestoppt. 

2Q Verfahren 2 

Das Wachstumsstoppmedium wird durch 100 pi Assay-Medium ersetzt, 
das entweder das Konstituens (0,25% [v/v] DMSO) oder die enwiinschte 
Endkonzentration derTestverbindung enthSlt. Alle Bestimmungen werden 
in dreifacher Wiederholung durchgefQhrt Die Zellen werden dann 2 

35 

Stunden bei 37°C/5% CO2 inkubiert, so dass die Testverbindungen in die 
Zellen eindringen kdnnen. 
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Verfahren 3 

Nach 2-stQncliger Vorbehandlung werden die Zellen durch Zugabe von 
10 |j! Assay-Medium, 10x VEGF-Lfisung oder 10>c bFGF-Losung pro 
® Napfchen stimullert. Die Zellen werden dann bei 37X/5% CO2 inkublert. 

Veifahren 4 

Nach 24 Stunden in Anwesenheit der Wachstumsfaktoren wird.mit tD^ 
10 fH]-Thymidln (10 Ml/well) vefBetzt. 
Verfahren 5 

Drel Tage nach dem Versetzsen mit f H]-Thymidln wlrd das Medium 
abgesaugt und die Zellen werden zweimal mitZellwaschmedium 
^5 gewaschen (400 (jIAvell, anschlieHend 200 pl/well). Die gewaschenen, 

adhSrenten Zellen warden dann durch Zugabe von Zell-Lyse-Ldsung (100 
|j|/well) und SO-minutiges Erwdrmen auf ZVO solubilisiert. Die Zell-Lysate 
werden in 7-ml-Szlntlllatlonsrahrchen aus Glas, die 150 [jI Waisser 
enthalten, UberfQhrt Man versetzt mit dem Szintiilations-Cocictail (5 

20 

mi/Rdhrchen), und die mit den Zellen assoziierte RadioaktivitSt wird 
flOssiglceitsszintiliationsspelctroslcopisch bestimmt. 
GemSa diesen Assays stellen die Verbindungen der Fomriei I VEGF- 
Inhibitoren dar und elgnen sich daherzur Hemmung der Angiogenese, wie 

25 bei der Behandlung von Augenkrankheiten, z.B. diabetischer Retlnopathie. 
und zur Behandlung von Karzinomen, z.B. festen Tumoren. Die 
vorliegenden Verbindungen hemmen die VEGF-stimulierte MItogenese 
von kultivlerten menschlichen GefSliendothelzeilen mit HK50-Werten von 

2Q 0,01-5,0 mM. Diese Verbindungen sind im Vergleich zu venwandten 

Tyrosinkinasen (z.B. FGFR1 sowie Src-Famille; zur Bezlehung zwischen 
Src-Kinasen und VEGFR-Kinasen siehe Eliceiri et al., Molecular Cell, Bd. 
4, S.91 5-924, Dezember 1999) auch selektiv. 



35 



Die TIE-2-Teste kOnnen z.B. analog der in WO 02/44156 angegebenen 
Methoden durchgefQhrt werden. 
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Der Assay bestimmt die Inhibierende AktivitSt der zu testenden 
Substanzen bei der Phosphorylierung des Substrata Poly(Glu, Tyr) durch 
Tie-2-Kinase in Gegenwartvon radioaktivem ^P-ATP. Das phosphoryllerte 
Substrat bindet wShrend der Inkubationszeit an die Oberfldche einer 

5 

"Yiashplate'-Mikrotiterpiatte. Nach Entfemen der Reaktionsmlschung wind 
mehrmals gewaschen und anschlie&end die Radioaktivitat an der 
Oberfiacdie der Mikrotiterplatte gemessen. Ein inhibierender Etfekt der zu 
messenden Substanzen hat eine geringere Radioaktiv'rt3t, vergllcben mit 
10 einer ungestfirten enzymatischen Reaktion. zur Foige. 



Beispiel 2: Hersteilung von <5-Chior-7-nitro-benzoxazoi-2-yl)-[4- 
(pyi1din-4-ylsulfenyi)-phenyl]^inin 

Die Hersteilung erfolgt analog nachstehendem Schema 



20 



25 




30 a 2 9 2-Amino-4-chlor-6-nitro-phenol und 0.92 g DI-lmldazol-1-yl- 
mefhanthion warden In 35 ml Dichiormethan und 15 nnl 
Dimethytfonnamicl geldst und Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Die Ldsung wind mit IN HCI extrahiert. Die oipanische 
Piiase wird mit MgS04 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum zum 
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ROckstand eingeengt. Man erh§lt 1.56 g 5-Chlor-7-nitro-3H- 
benzoxazol-24hion. 

b 100mg5-Chlor-7-nltro-3H-benzoxazol-2-thion. 

® und 88 mg 4-(Pyridin-4-ylsulfanyl)-phenylamln werden in 3 ml 

Dimethyttbimamid gelQst und bei 1 10X uber Nacht gerUhrt. Man 
dampft im Vakuum zum RQckstand ein, welcher mit Hilfe der 
prtiparatlven HRLC gerelnigt wind. Man erhSIt 40 mg (5:Chloj:-7- 

10 nltro-ben2X>xazol-2-ylH4-(pyridln-4-yl8ulfanyI>-phenylI-amln, einer 

amorphen Festsubstanz; Retentionszeit 3.68 MInuten, EI-MS 
(M+H)*399. 



1 5 Methode zur Bestimmung der Retentionszeit: 

Sdule: Chromollth SpeedROD, 50 x 4.6mm^ von Merck 
Fitellmlttei: A: H20, 0.1%TFA 

B: Acetonitril, 0,08% TFA 
20 Wellenignge:220 nm 

Gradient 5.0 min, t = 0 min, A:B = 95: 5, t = 4.4 min: A:B = 25:75, t = 

4.5 min bis t = 5.0 min: A:B = 0:1 00 
Fluft: 3.00 ml/min 

25 

Analog eriialt man nachstehende Verbindungen 







Mol.- 




30 




Gewicht 








EI-MS 


Retentionszeit 




Verblndung 


(M+H)* 


(min) 
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Benzoxazol-2-yl-[4-(pyridin-4-yloxy)^heny)]-^in 


3,03E+02 


2.93 






If 








BenzDxazol-2-yl-[4-(pyridin-4-ylsulfiBnyi)-phenyi]- 

amin 


3,19E+02 


3,15 


o 












N-Benzoxazol-2-yl-N -pyndirh4-yl-benzol-1 ,4- 
diamin 


3.02E+02 


2,75 














2-[4-(Pyridin-4-ylsulfanyl)-phenylamino]- 


3,63E+02 


2,72 








HOOcAAo'^H 


3,47E+02 


2,4 
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2-[4-(Pyridin-4-yloxy)-phenylarnino]-benzoxazol- 
6-carbonsaure 






5 


S — L N 

O 






10 


2^4-(Pyridin^-ylsulfanyl)-iphenylarnino]- 
benzoxazol-^-carbonsdure 


3,63E+02 


2,69 




o 






15 










2-[4-{Pyridin-4-ylamlno)-phenylamino]- 
benzoxazol-€-carbons3uremethylester 


3.60E+02 


2.83 


20 








25 


(5-Nitro-benzoxazol-2-ylH4-(pyridin-4-ylsulfanyl)- 
phenyl]-amin 


3,64E+02 


3,28 




0 — (\ N 






30 










(5-Nltro-benzoxa2xjl-2-ylH4-(pyridin-4-yloxy>- . 
phenyl]-amin 


3,48E+02 


3,12 
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5 










N-(5-Nitro-benzoxazol-2-yI)-N'-pyridin-4-yl^ 
benzol-1 ,4-diamin 


3,47E+02 


3,09 


A A 

10 


J — ( ^— ^ 

o 






15 


(6-Nitro-ben2oxazol-2-ylH4-{pyridirv4-ylo)^)- 
phenyl]-emin 


3,48E+02 


3,07 




o 






20 

- 










(6-Nitrx)-benzoxazol-2-ylH4-(pyridin-4-ylsuifonyi)^ 

nh^nv/ll-Qmin 
pi iyij~cii i 111 1 


3 64E+02 


3 2 


25 








30 










N-(6-Nitro-benzDxazol-2-yl)-N'-pyridfn-4-yl- 
ben2oH,4-diamln 


3,47E+02 


2,93 
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o 






5 










(5-Chlor-7Hiltro-benzoxazol-2-ylH4-(pyridin-4- 

yloxy)-phenyI]-a(nin 


3,83E+02 


3,44 

**• 


10 








15 


(5-Chlor-7-nitro-ben20xazol-2-ylH4-<pyriclin-4- 








ylsulfenyl)-phenyll-amln 


3,99E+02 


3,68 


20 








25 


N02 








N-(5-Chlor-7-nitro-benzoxazol-2-yl)-N'-pyridin-4- 

yl-benzo)-1 ,4-dlamin 




^ AO 


30 








35 


(7-Brom-54rifluorm6thyl-benzo)ca2ol-2-ylH4- 
(pvrjdin-4-yloxv)-phenyl]-amin 


4,50E+02 


3.84 
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• rVv^ ■ 






5 










^7-Rmm«*5-trifIuormethvI-benzoxazoi-2-vl)-r4- 
{pyridin^ylsulfanyl)-phenyll-amin 


4.66E+02 


4,05 


10 








15 


(7-Brom-5-trifluorrnethyl-ben2oxazol-2-yl)-I4-(4- 
nuor"pn6nyi5uiiciiiyi^'"iJi ici ly ij ai mi i 


483E+02 


5.65 


20 


F 






25 


N-[4-(Brom-trifluormethyl-benzoxazol-2- 
ylamino)-phenylI-4-fluor-benzolsulfonamici 


5,30E+02 


5.01 


30 










[4-(2-Amino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy)-phenyn- 
(74jrom-5-triflubrmethyl-betrzoxazol-2-yl)-amIn 


4,80E+02 


4,08 
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Q- / 1^ 














5 










4-[4-(Bram-trifluormethyl-benzoxazol-2-ylamino)-- 
pheno>iyhpyridin-2-carbonsauremethylamid 


5,07E+02 


4.72 










15 


F 








4-{4-<Brom-trifluofTnethyl-benzoxazol-2-ylan)ino)- 
phenyisutfanyi]-pyridin-2H:arbonsduremethylamid 


5,23E+02 


5,15 


20 


F 






25 


(7-Brom-6-trifluormethyl-benzoxazol-2-ylH4- 
(2,4-difluor-phenyisulfanyl)-phenyl]-aniin 


5,01 E+02 


5.6 



BeisDiel 3; Phaimakologische Testergebnisse 



35 



Verbindung 


Inhibierung von TIE-2 
ICso(nMol) 


Inhibierung von RAF 
ICgo (nMol) 


(5-Chlor-7-nitro-benzo)cazol- 
2-yl)-{4-(pyrldln-4-ylsulfanyl)- 
phenyQ-amin 


310 


>1000 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereltungen: 

5 

Beispiel 4: InJekUonsgiaser 

Eine Ldsung von 100 g eines erfindungsgemd&en Wirkstoffes und 5 g 
Oinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destillierten) Wassor mit 
10 2 n Salzsdure auf pH 6,5 eingestelK, steril filtriert, in Injeictionsgiaser abge- 
fdlit unter steriien Bedingungen lyopliillsiert und steril versclilossen. Jedes 
injelcb'onsglas enthSilt 5 mg Wiitetoff. 

Beisplel 5: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eInes erfindungsgemaiien Wirlcstoffes 
mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kal<aobutter, gieftt In Formen und ISsst 
ericalten. Jedes Suppositorium enthSit 20 mg Wirkstoff. 

Belspiel 6: Ldsung 

Man bereitet eine Lfisung aus i g eines erfindungsgemafien Wirlcstoffes, 
25 9,38 g NaH2P04 • 2 H20, 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g 

Benzaliconiumchlorid In 940 ml zwelfach destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6,6 ein, fQllt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahiung. Diese 
Losung kann In Fonn von Augentropfen venwendet werden. 

30 

Beisplel 7: Saibe 



35 



Man mischt 500 mg eines erfindungsgemS&en Wirkstoffes mK 99,5 g 
Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel 8: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 
0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher Weise zu 
Tabletten verpresst, derail, dass jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthait. 

Belspiel 9; Dragees 

Analog Belspiel E werden Tabletten gepresst, die anschlleKend in Qblicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und FarbstofF Qberzogen werden. 

Belspiel 10: Kapsein 



2 kg Wirkstoff werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapsein gefOItt, so 
dass jede Kapsel 20 mg des Wirkstoff enthSlt. 

Belspiel 11; Ampullen 

EIne LOsung von 1 kg elnes erfindungsgemSllen WIrkstoffes in 60 1 
zweiliach destllllertem Wasser winj sterll filtriert, In Ampullen abgefQilt, 
unter sterllen Bedingungen lyophliisiert und steril verschlossen. Jede 
Ampulle enthSIt 10 mg Wirkstoff, 
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PatentansprUche 
1 . Verbindungen der Formel I , 



V_H 



10 



15 



25 




worin 

. r\ R^ R' Jewells unabhSnglig vonelnander R, Hal, CN, NO2, NHR, 
NRR. NHCOR. NHSO2R. OR, CO-R. CO-NHR, CF3. 
OCF3. SCF3, SO3R, SO2R, SO2NR, SR, COOH Oder 
COOR, 

R H Oder unsubstitulertes oder ein-, zwei-, drel- oder , 

20 vierfach mrt R"* substitulertes A, Ar, Het, (CH2)qHet oder 

(CH2)qAr, 

A unverzwelgtes, verzweigtes oder cycHsches AlkyI mit 1 - 

14 C-Atomen, worIn eine oder zwel CHa-Gruppen durch 
0- Oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oderauch 1-7 H-Atome durch F und/oder CI ersetzt 
sein kOnnen. 

Ar unsubstltulertesoderein-, zwel- Oder drelfach durch A, 

Hal. OH, OA. CN, NO2, NH2. NHA, NA2. NHCOA. SCF3, . 
SO2A, COOH, COOA. CONH2, CONHA, CONA2, 
NHSO2A, SO2NH2, SO2NHA. SO2NA2, CHO Oder COA 
substitulertes Phenyl, IMaphthyl oder Biphenyl, 
Het einen eIn- oder zweikernlgen gesattlgten, ungesattigten 

35 Oder aromatlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 

und/oder S-Atomen, der unsubstitulert oder eIn-. zwel- 
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oder dreifach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, -(CH2)b- 
Ar. -(CH2)b-Cycloalkyl, OH. OA, NHz, NHA, NAz, NO2. 
CN, COOH. COOA, CONH2, CONHA, CONAz, NHCOA, 
NHCONH2, NHSO2A. CHO. CQA. SO2NH2 und/oder 
S(0)gA substituiert sein kann, 
F. CI. Br Oder I, 

Hal, OH. CN. NO2. CF3. OCF3. SCF3. SO2A Oder OA. 
O. S,-S02NHoderNH, 

Phenyl oder einen monocydlschen aromatlschen 
Heterocyclus mlt 1 bis 4 N-, O- und/oder SnAtomen, 
0, 1,2, 3 Oder 4, 
0, 1 Oder 2, 

jeweils unabhangig voneinander 1, 2, 3, oder 4 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutlsch unbedenklichen Saize, Derivate. Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 

20 

VerhSiltnlssen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

25 Hal, NO2. CF3. COOH, COOR Oder H 

bedeutet, sowie Ihre pharmazeutlsch unbedenklichen SaIze, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
3Q Mischungen in alien Verhditnissen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 
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b. 
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•15 n. m, p, q 
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bedeutet, sowie Ihre pharmazeutisch unbedenklichen Saize, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschllelilich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen. 

4. Vertlndungen nach einem oder mehreren der Ansprtlche 1-3, worin 



R\ H. Hal Oder CO-NHR 



10 bedeutet, sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen SaIze, 

Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefilich deren 
Mischungen in alien VerhSKnissen. 

5. Verblndungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, worin 

Y Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imldazoiyi, Pyridyl oder 

Pyrimldlnyl 

20 

bedeutet, sowie ihre phannazeutisch unbedenklichen SaIze, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefilich deren 
Mischungen in alien VertiSttnissen. 

25 6. Verbindungen nach Anspoichl. worin 



Hal, NO2, CF3, COOH, COOR oder H, 
R^ H. 
R^ H, Hal, CO-NHR, 

Y Phenyl, Furyl, Thienyl, Pynolyl, Imidazolyl, Pyridyl oder 

Pyrimidinyl, 
X O.S.SOaNHoderNH, 
n, p unabhangig voneinander 1 . 2, 3 oder 4. 

m 1, 
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bedeuten, sowie ihre pharmazeutisch unbedenkllchen Saize, 
Derivate. Solvate und Stereoisomere, einschiieKlich deren 
Mischungen in alien Verh31tnissen. 

^ 7. Verbindungen nach Anspmch 1 ausgewShlt aus der Gruppe 

a) Benzoxa2ol-2-yl-[4-(pyridln-4^yloxy)-phenyl]-amln, 

b) Benzoxazol-2-yl-[4-(pyridln-4-ylsulfanyl)-phenyl]-amln. 

c) N-Benzoxazol-2ryl-N'-pyridln-4-yl-benzol-1,4-dlamln, . 
10 d) 2-[4-(Pyridln-4-ylsulfanyl)-phenylamlno]-benzoxazol-5- 

carbons§ure, 

e) 2-[4-(Pyridin-4-yloxy>-phenylamino]-benzoxazol-6-carbonsaure, 

f) 2-[4-(Pyridln-4-yl8ulfanyl)i5henylamlno]-benzoxazol-6- 
carbonsiure, 

g) 2-[4-(Pyridin-4-yIamlno)-phenylannino]-benzoxazol-6- 
carbonsauremethylester, 

h) {5-Nrtro-benzoxazol-2-yl)-[4-(pyridin-4-ylsulfanyl)-phenyl]-amln, 

i) (5-Nitro-benzaxazol-2-yl)-[4-(pyridln-4-yloxy)-phenyl]-amin, 
20 j) N-(5-Nltro-benzDxazol-2-yl)-N'-pyridin-4-yl-benzol-1.4-dlamln, 

k) (6-Nltro-benzDxazol-2-ylH4-(pyridln-4-yloxy)-phenyll-amln, 

I) (6-Nltro45enzoxazol-2-ylH4^pyridIn-4-ylsulfanyl)-phenyl]-amin. 
m)N-(6-Nltro-benzDxazol-2-yl)-N'-pyridln-4-yl-benzol-1.4-dlamin, 
25 n) (5-Chlor-7-nltro-benzo)cazol-2-ylH4-(pyridin-4-yloxy>-phenyQ-am 

o)(5-Chlor-7-nitit>4)enzoxazol-2-ylH4-(pyi1dln-4-ylsutfanyl)-phen^^ 
amin, 

p) N-(5-Chlor-7-nitro-benzoxazol-2-yl)-N-pyridin-4-yl-benzol-1.4- 
diamin, 

q)(7-Brom-5-trifluormethyl-benzoxazol-2-ylH4-(pyridin-4-yloxy)- 
phenyll-amin, 

r) (7-Brom-5-trlfluormethyl-benzoxazol-2-ylH4-(pyridin-4-ylsulfanyl)- 
phenyl]-amin, 

s) (7-Brom-5-trifluormethyl-benzoxazol-2-yl)-[4-(4-fluor- 
phenylsulfanyl)-phenyl]-amin, 
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t) N-[4-(Brom4rifluormethyl-benzoxazol-2-ylamino]hphenyl]-4-^ 

benzolsulfonamid, 
u) [4-(2-Amino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy)-phenyl]-(7-brom-5- 

trifluormethyl-benzoxazol-2-yI)-amin, 

5 

v) 4-[4-(Brom4rifluormethyl-benzoxazol-2-ylamino)-phenoxy]-pyridin- 

2-carbonsauremethylamid, 
w)4-[4-(Brom-trifluorme1hyl4)enzoxazol-2-ylamlno)-phenylsul^^ 
pyridin-2-carbon8Suremethyiamid, 
10 X) (7-Brom-54rifluormethyl4}enzoxazol-2-ylH4-(2,4-^ 

phenylsulfianyl>-phenyl]-amin, 

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze. Derivate, Solvate 
und Steneoisomere, einschiielilich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I sowie ihrer 
pliysiologisch unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und 

20 

Stereoisomere, dadurch gekennzelchnet, dass man 
eine Verbindung der Fonnel II, 




worin und n die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Fonnel III, 
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worin R^, R^, X, Y, m und p die in Ansprucli 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt 

und/oder eine Base oder SSure der Formei i In eines ihrer Saize 
umwandelt 

9. Arzneimlttel, enthaltend wenigstens eIne Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1-7 und/oder ihre physlologlsch 
unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und Stereolsomere, 
etnschliefilich deren Mischungen in alien Verh3ltnissen, sowie 
gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 

10. Arznelmittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem 
Oder mehreren der /VnsprQche 1 -7 und/oder ihre physiologiscli 
unbedenldlchen Saize, Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschliefilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen sowie 
wenigstens einen weiteren ArzneimittelwirkstofF. 

11. Set (Kit) bestehend aus getrennten Paclcungen von 

a) einer wirlcsamen Menge einer Verbindung nach einem oder 
mehreren der AnsprQche 1-7 und/oder Ihrer physlologlsch 
unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschiie&lich deren l\/lischungen in alien VerhSltnissen und 

b) einer wirksamen Menge eines weiteren ArzneimittelwirkstofFs. 
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12. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspittche 1-7 sowie 
ihre physiologisch unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschllelXlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnlssen als Aktivatoren oder Inhibitoren von Kinasen. 

5 

13. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-7 sowie 
ihre physiologisch unbedenklichen SaIze, Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieHlich deren Mischungen in alien . 

10 VerhSltnissen als Inhibitoren von Tyrosinkinasen und/odervon Raf- 

Kinasen. 



1 4. Venwendung von Verbindungen nach eInem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieKlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen zur Hersteilung eines 
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

20 

15. Venwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschiieKlich deren 
Mischungen in alien VerhSltnissen zur Hersteilung eines 

25 Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 

die durch Kinasen und/oder durch kinase-vermittelte 
Signaltransduktion verursacht, vennittelt und/oder propagiert werden. 

2Q 16. Venvendung nach Anspruch 15, wobei die Kinasen aus der Gruppe 
der Tyrosinkinasen ausgewahit sind. 



17. 



Venwendung nach Anspruch 16, wobei es sich be! den 
Tyrosinkinasen urn TIE-2 oder VEGFR handelt. 
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. 1 8. Verwendung nach Anspruch 1 5, wobel die Kinasen aus der Gaippe 
der Raf-Kinasen ausgewShlt sind. 

19. Verwendung nach Anspruch 18. wobei es sich bei den Raf-Kinasen 

5 

um A-Raf, B-F^f Oder Raf-1 handelt. 

20. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologisch unbedenldichen Saize, 

10 Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBiich deren 

Mischungen in alien Verhattnissen zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von festen 
Tumoren. 



15 



20 



21 . Verwendung nach Anspruch 20, wobei der feste Tumor aus der 
Gruppe bestehend aus Gehimtumor, Tumor des Unogenitaitralds, 
Tumor des lymphatischen Systems, Magentumor, Kehlkopftumor und 
Lungentumor ausgewahit ist. 



22. Venvendung nach Anspmch 20. wobei der feste Tumor aus der 
Gruppe bestehend aus MonozytenleukSmie, Lungenadenokarzinom, 
kleinzeiiige Lungenkarzinome, BauchspeicheidrQsenkrebs. 

25 Glioblastome und Brustkandnom ausgewShIt ist. 

23. Venvendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologisch unbedenkiichen SaIze, 

gQ Derivate, Solvate und Stereoisomere. einschiieliiich deren 

i\/llschungen In alien Verhaltnissen zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankhelten, 
die durch Angiogenese verursacht, yennittelt und/oder propagiert 
werden. 
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24. Verwendung von Verbindungen nach einem Oder mehreren der 
AnsprOche 1-7 und/oder ihrer physiologlsch unbedenkllchen Saize, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, eInschlielSllch deren 
Mischungen In alien VerhSltnissen zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Retina-Vaskularisierung, 
diabetischer Retihopathie, altersbedlngter Makula-Degeneratlon 
und/oder Entzandungskrankheiten. 



25. Venvendung von Verbindungen nach eInem Oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologisch unbedenkllchen Saize, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlle&Iich deren 

^ g Mischungen In alien Verhditnissen zur Herstellung eines 

Medikaments zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Knochen- 
Pathoiogien, ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus 
Osteosarkom, Osteoarthritis und Rachitis. 

20 

26. Venvendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprDche 1-7 und/oder ihrer physiologlsch unbedenkllchen Saize, 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschiieillich deren 
Mischungen in alien VerhSltnissen zur Herstellung eines 

25 Medikaments zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 

ausgewdhtt aus der Gruppe bestehend aus Psoriasis, rtieumatoide 
Arthritis, Kontaktdemiatitis, Sp§t-Typ der Oberempfindlichkeits- 
reaktion, EntzQndungen, Endometriose, Vemarbung, gutartiger 

2Q Prostatahyperplasie, immunolbglscher Krankheiten, 

Autoimmunkrankheiten und ImmunschwSchekrankheiten. 

27. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologlsch unbedenklichen SaIze, 

35 

Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlie&lich deren 
Mischungen in alien Verhditnissen zur Herstellung eines 
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Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankhelten, 
ausgewShlt aus der Gaippe bestehend aus Himkrebs, Lungenkrebs, 
Platteneplthelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankreaskrebs. 
Leberkrebs, Nierenkrebs, Kolorektalkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs. 
Halskrebs, Osophaguskrebs, gynSkologischem Krebs, 
SchllddrOsenkrebs, Lymphom. chronlscher Leukamie und akuter 
Leukamie. 



1 0 28. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der 

AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physiologisdi unbedenklichen Saize 
und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankhelten, wobei eine therapeutlsch 

^ g wirksame Mange einer Verbindung nach einem oder mehreren der 

AnsprQche 1-7 in Kombination mit einer Verblndiing aus der Gmppe 
1) Ostrogenrezeptormodulatcr, 2) Androgenrezeptormodulator, 3) 
Retinoidrezeptormodulator, 4) Zytotoxikum, 5) antiproliferatives Mittel, 
6) Prenyl-Proteintransferaselnhibitoren, 7) HMG-CoA-Reduktase- 

20 

Inhibitoren, 8) HlV-Protease-lnhibitoren, 9) Reverse-Transkriptase- 
Inhibltoren, 1 0) Wachstumsfakton-ezeptor-lnhibitoren sowle 1 1 ) 
Anglogenese-inhlbitoren verabreicht wird. 



25 29. Venvendung von Verbjndungen nach einem oder mehreren der 

AnsprQche 1-7 und/oder ihrer physlologisch unbedenklichen Saize 
und Solvate zur Herstellung eines Aizneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankhelten, wobei eine therapeutlsch 
wirksame Menge einer Verbindung nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7 in Kombination mit Radiotherapie und einer 
Verbindung aus der Gruppe 1) Ostrogenrezeptonnodulator, 2) 
Androgenrezeptormodulator, 3) Retinoidrezeptonnodulator, 4) 
Zytotoxikum, 5) antiproliferatives i\/littel, 6) Prenyl-Proteintransferase- 

35 

inhibitoren, 7) HI\/IG-CoA-Reduktase-lnhibitoren, 8) HlV-Protease- 
Inhibitoren, 9) Reverse-Transkriptase-lnhibitoren, 10) 



wo 2005/037829 



PCT/EP2004/009743 



Wadistumsfaktorrezeptor-lnhibitoren sowie 11) Angiogenese 
inhibitoren verabreicht wird. 
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